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PROniJITS N-ARYL-HETEROAROMATIQUES. COMPOSITIONS LES 
CONTENANT ET UTILISATION 

La presente invention concerne de nouveaux composes chimiques, 
particulierement de nouveaux produits N-aryl-heteroaromatiques, des 
compositions les contenant, et leur utilisation comme medicaments. 

Plus particulierement, I'invention concerne de nouveaux produits N-aryl- 
heteroaromatiques presentant une activite anticancereuse, et en particulier 
une activite inhibitrice de polymerisation de la tubuline. 

Les produits N-aryl-heteroaromatiques dont il est question ici repondent aux 
formules generates suivantes (la), (lb) ou (Ic) : 

N 



R2 

Formuie generate (la) Formule generate (lb) Formule generate (left"..; 

Van Wijngaarden et al. (US 4772604, US 4874770, EP 0241053) 
revendiquent des derives de piperazine ayant des proprietes anti- 
psychotiques. Ces brevets ont egalement ete rappeles dans Chem. Abs., Vol. 
108(1988), p.576, 221717q, ou ils ont fait I'objet de la citation de deux 
produits dont aucun n'est divulgue dans les brevets precites. II s'agit de 






HO 



et de 
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Comme cela peut etre constate a la lecture des brevets de Van Wijngaarden 
et al., les produits decrits et revendiques sont soit des pyrroles 2,5- 
disubstitues, soit des pyrazoles 1,3- ou 3,5-disubstitues. Ainsi, les deux 
produits decrits ci-dessus qui sont des pyrazoles 1 ,5-disubstitues ne peuvent 
etre ni retrouves ni deduits du contenu de ces documents. 

La demande de brevet WO 01/19798 revendique des composes 
heterocycliques utiles comme inhibiteurs de Facteur Xa pour le traitement, 
par exemple, de la thrombose, et pour inhiber la coagulation d'echantillons 
biologiques. Les produits decrits ne sont pas inclus dans la definition des 
produits selon I'invention, a I'exception du compose suivant : 




Ermondi et al., dans Farmaco, 53, 519 (1998), divulgue des analogues de la 
prazosine, qui sont des inhibiteurs potentiels d'adrenorecepteur-a1. Un seul 
analogue de la prazosine est un 5-(4-heteroaryl-piperazinocarbonyl)-1- 
phenyl-pyrazole : 
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Baxter et al. (WO 015782) revendiquent des composes de piperidine de 
formule ci-dessous ; pour le traitement des maladies dans lesquelles la 
modulation des recepteurs aux chemokines peut etre benefique, telles que 
les obstructions pulmonaires ou Parthrite rhumatoi'de. • 

R2 R4 

En aucun cas, Q ne peut y representer une simple liaison, aussi les produits 
decrits dans WO 015782 ne peuvent etre inclus dans la presente invention. 



Or, de fagon surprenante, il a ete trouve que des produits repondant a la 
formule generale (I) suivante presentent une activite inhibitrice de 
polymerisation de la tubuline importante : 




Formule generale (la) Formule generale (lb) Formule generale (Ic) 

(0 

dans laquelle : 

1) R1, R2 sont independamment selectionnes dans le groupe constitue 
par aryle, heteroaryle, aryle substitue, heteroaryle substitue ; 
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2) L est selectionne dans le groupe constitue par C(R7)(R8), C-O, C-S, 
C=N(R7), 

3) R3, R4 sont independamment selectionnes dans le groupe constitue 
par H, alkyle, cycloalkyle, cycloalkylene, heterocyclyle, 0-R7, S-R7, 
SO-R7, S0 2 -(R7), N(R7)(R8), halogene, aryle, heteroaryle, cycloalkyle 
substitue, aryle substitue, heteroaryle substitue ; 

4) X est N ou CH ; 

5) R5, R6 sont independamment selectionnes dans le groupe constitue 
par H, (C1 -C3)alkyle, oxo, halogene. 

6) R7, R8 sont independamment selectionnes dans le groupe constitue 
par H, (C1 -C3)alkyle, (C1 -C3)alkyle substitue, 

7) R9 est (C1-C3)alkyle, 

sous forme racemique, enrichie en un enantiomere, enrichie en un 
diastereoisomere, ses tautomeres, ses prodrogues et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, sous reserve que le produit de formule (I) 
ne soit pas un des composes suivants : 





20 



1er depot 



5 

Des produits de formule generale (la) ou (lb) sont preferes. 
Des produits pour lesquels X est N sont preferes. 

5 Un substituant R1 prefere pourra etre choisi parmi phenyle, phenyle substitue 
par au moins un radical choisi parmi halogene, (C1-C3)-alkyle, O-R10, 
S-R10, N(R10)(R11), dans lequel R10, R11 sont independamment choisis 
parmi H, (C1-C3)-alkyle, (C1 -C3)-alkyle halogene, pyridyle, pyridyle substitue 
par au moins un radical choisi parmi halogene, (C1-C3)-alkyle, O-R10, 

10 S-R10, N(R10)(R11), dans lequel R10, R11 sont independamment choisis 
parmi H, (C1-C3)-alkyle, (C1-C3)-alkyle halogene. 

Plus preferentiellement, R1 sera phenyle substitue par halogene ou (C1 -C3)- 
alkyle, 2- ou 3-pyridyle.; 2- ou 3-pyridyle substitue par halogene ou (C1-C3)- 
15 alkyle. ■<,/ 

Tres preferentiellement, R1 est phenyle substitue par un radical chloro. 

Lorsque R1 est phenyle substitue, des combinaisons preferees de 
20 substitution peuvent etre choisies parmi phenyle-2,3-disubstitue, phenyle-2,5- 
disubstitue, phenyle-3-substitue, phenyle-3,5-disubstitue, phenyle-3,4- 
disubstitue, plus preferentiellement parmi phenyle-3-substitue, phenyle-3,5- 
disubstitue, phenyle-3,4-disubstitue. 

Lorsque R1 est 2-pyridyle, des substitutions preferees sont choisies parmi 
25 2-pyridyle-4- ou 6-substitue ou 2-pyridyle-4,6-disubstitue. 

Lorsque R1 est 3-pyridyle, des substitutions preferees sont 3-pyridyle-2- ou 
5-substitue. 

Un substituant R2 prefere pourra etre choisi parmi phenyle, phenyle substitue 
30 par au moins un radical choisi parmi halogene, alkyle, O-R10, S-R10, 
N(R10)(R11), dans lequel R10, R11 sont independamment choisis parmi H, 
alkyle, alkyle halogene. 

Preferentiellement R3 est H ou C1-C3 alkyle. 
35 Plus preferentiellement R3 est un radical methyle. 
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De maniere generale, des produits de formule generale (la), (lb) ou (Ic) 
conformes a I'invention dans lesquels L est C(O) peuvent etre prepares par 
couplage d'un acide 1-aryl(heteroaryl)-pyrrole-2-carboxylique, ou un acide 
2-aryl(heteroaryl)-pyrazole-3-carboxylique, de formule generale (II), dans 
lequel R2 R3 et R4 sont definis tels que precedemment, avee, 
respectivement, un derive de piperazine de formule generale (Ilia) ou un 
derive de 1 ,2,3,6-tetrahydropyridine (lllb), dans lesquels R1 est defini tel que 
precedemment, ou un derive de piperidine de formule generale (Illc), dans 
lequel R1 et R9 sont definis tels que precedemment selon le schema 1 : 




+ R1-N NH \_i_7 \=( < ,a > 

R2 .N ^-R3 (llla) ~T ' ^ R3 

(II) R6 R2 X 

R5 

R2 .N^R3 \V (1Kb) le D0 .N^R3 

(II) R6 




R2' ^X 

R5 




R4 



ri-^K. nh - Vj_y y={ (ic) 

,m ' ( |,lc > R6 RP' N ^/ 

(II) ■ R6 R2 X 



Schema 1 

Le couplage peut etre effectue en utilisant les methodes de couplage 
connues de I'homme de fart, en particulier celles consistant en Pactivation de 
I'acide de formule generale (II) sous forme de chiorure ou d'anhydride ou 
I'une quelconque des methodes de couplage developpees pour la synthese 
peptidique. 

Les acides 1-aryl(heteroaryl)-pyrrole-2-carboxyliques ou 2-aryl(heteroaryl)- 
pyrazole-3-carboxyliques de formule generale (II) peuvent etre obtenus selon 
les methodes connues de I'homme de I'art, en particulier I'ortho-carboxylation 
d'un derive de pyrrole ou de pyrazole suivie de la N-alkylation ou de N- 
arylation du pyrrole ou de ou du pyrazole selon le schema 2, dans le cas des 
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pyrazoles on obtient generalement un melange aisement separable de 

produits N-1 et N-2 substitues. 

1- BuLi ou 

0 . autre base HO c R4 Clivage de oDG R4 

2- CQ 2 ou HCQ 2 Et M ° 2 - / H °2 C v / 






arylation 



H0 2 C y R4 




oDG = groupe orthodirecteur 
tel que Boc, Ac, COCF 3 



R2^X^ R3 
(II) 

Schema 2 

5 L'arylation, avantageusement realisee par couplage de type Suzuki, peut etre 
effectuee en operant dans les conditions decrites dans Tetrahedron, 55, 
12757 (1999). 

Dans le cas ou R2 represente un radical phenyle, X un groupe CH et R4 un 
atome d'hydrogene, il est possible d'effectuer directement I'otho-carboxylation 
10 de I'acide 1-phenyl-pyrrole-2-carboxylique en operant selon Tetrahedron, 49, 
10278 (1993). 

Les groupes R3 et/ou R4, differents de I'atome d'hydrogene, des acides 
1 -aryl(heteroaryl)-pyrrole-2-carboxyliques ou 2-aryl(heteroaryl)-pyrazole-3- 

15 carboxyliques de formule generale (II) peuvent egalement etre introduits sur 
des acides 1 -aryl(heteroaryl)-pyrrole-2-carboxyliques ou 2-aryl(heteroaryl)- 
pyrazole-3-carboxyliques de formule generale (II), dans lesquels R3 et/ou R4 
represented un atome d'hydrogene, par I'une quelconque des methodes 
classiques connues de I'homme de Tart, parmi ces methodes on peut citer 

20 I'halogenation regioselective des acides 1-aryl(heteroaryl)-pyrrole-2- 
carboxyliques ou 2-aryl(heteroaryl)-pyrazole-3-carboxyliques suivie de la 
substitution, catalysee par un derive de palladium, de I'halogene par le radical 
R3 et/ou R4. 



25 Dans le cas ou X represente un atome d'azote, R3 un atome d'hydrogene ou 
un radical C1-C3 alkyle et R4 un atome d'hydrogene, il est avantageux 
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d'utiliser la methode de synthese des acides 2-aryl(heteroaryi)pyrazole-3- 
carboxyliques decrite dans J. Het. Chem., 30, 307 (1993), a partir des 
aryl(heteroaryl)hydrazines, en operant selon le schema 3 : 

u n 1) AcOH H0 2 C 

JL + { 1 reflux >=V 

R2 NH 2 + AA ™-N. M ^R4 

R4-^^c0 2 Et 2)NaQH R2 N 

Schema 3 

A partir d'aryl(heteroaryl)hydrazines, on peut egalement avantageusement 
preparer des esters 2-aryl(heteroaryl)pyrazole-3-carboxyliques, en operant 
selon J. Het. Chem., 36, 217 (1999), qui seront ensuite saponifies en acides 
correspondants. 



Une autre methode de synthese d'esters 2-aryl(heteroaryl)pyrazole-3- 
carboxyliques, particulierement avantageuse dans le cadre de I'invention, met 
en ceuvre des reactions de cycloaddition, suivie d'oxydation de I'adduit 
intermediate obtenu par du chloranile, d'aryl(heteroaryl)hydrazones avec un 
15 propiolate en operant selon Tetrahedron, 36, 887 (1980). 

Une autre methode de synthese d'esters d'acide 1 -aryl(heteroaryl)pyrrole-5- 
carboxylique, particulierement avantageuse dans le cadre de I'invention, met 
en ceuvre la reaction d'une aryl(heteroaryl)amine avec le 2,5-dimethoxy- 
tetrahydrofurane en operant selon Heterocycles, 53, 2160 (2000). 



Les derives de piperazine de formule generate (Ilia), dans lesquels R1 , R6 et 
R7 sont definis comme precedemment, sont soit commerciaux, soit prepares 
selon les methodes classiques connues de I'homme de I'art. 
Parmi ces methodes, la N1-aryl(heteroaryl)ation, selon le schema 4, de 
25 piperazines porteuses d'un groupement protecteur sur I'azote 4, est 
particulierement avantageuse dans le cadre de I'invention : 



R5 , R5 clivage de GP ^ 5 

HN N-GP ~ m ~' \ P VJr " \ | / 

^7 R6 
R6 R6 (Ilia) 



J* arylatlon clivage de GP 
r*-\ R1 _^\^ GP ^ R1-N NH 



GP = Boc, Ac, Cbz t Bn . 



Schema 4 
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La reaction d'aryl(heteroaryl)ation des piperazines, generalement de type 
Hartwig / Buchwald, peut etre effectuee en operant dans les conditions 
decrites dans Biorg. Med. Chem. Lett., 11, 1375 (2001) ou dans Biorg. Med. 
Chem., 10, 3817 (2002). 

Une autre methode de synthese d'aryl(heteroaryl)piperazines, 
particulierement avantageuse dans le cadre de I'invention, lorsque R5 et R6 
represented des atomes d'hydrogene, consiste en la reaction d'une 
aryl(heteroaryl)amine avec une bis (2-hydroxy- ou 2-halo-ethyl)amine, a 
temperature superieure a 100-120°C selon le schema 5 : 

OH(Hal) 

R1_NH 2 + \jh m-V \ih (ilia) 

OH(Hal) 

Schema 5 

II est particulierement avantageux d'operer en presence de micro-ondes dans 
les conditions decrites dans Synth. Comm. , 28, 1175 (1998) ou dans 
Tetrahedron Lett, 38, 6875 (1997). 



Les derives de 1 ,2,3,6-tetrahydropyridine (Illb), dans lesquels R1, R6 et R7 
sont definis comme precedemment, sont soit commerciaux, soit prepares 
selon les methodes classiques connues de I'homme de Tart. 
Parmi ces methodes, faction, selon le schema 6, d'un derive 
20 organometallique d'aryle(heteroaryle), tel qu'un organomagnesien, un 
organolithien au un organocerique, sur un derive de piperidin-4-one dont 
I'atome d'azote est substitue par un groupement protecteur, est 
particulierement avantageuse. 

0= ^y GP ^ *<^q n _ gp _^ r1 -<q n -3 P - 




R1-^ NH 



GP = Boc, Ac, Cbz, Bn .... 
M = MgCI(Br), CeCI 2 ... 

25 Schema 6 



(Nib) 
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On peut en particulier operer dans les conditions decrites dans J. Med. 
Chew., 38, 1998 (1995) ou dans E.P. 306764 ou dans J. Med. Chem., 28, 
311 (1985 

Lorsque R5 et R6 represented des atomes d'hydrogene, le couplage de type 
5 Suzuki de Tester pinacolique de I'acide N-Boc 1 ,2,3,6-tetrahydropyridyl-4- 
boronique avec un halogenure, de preference un bromure ou un iodure, 
d'aryle ou d'heteroaryle, dans les conditions decrites dans Tetrahedron Lett, 
41 , 3705 (2000), selon le schema 7, est particulierement avantageux dans le 
cadre de I'invention: II est entendu que le groupement protecteur Boc peut 
10 etre remplace par tout autre groupement protecteur compatible avec les 
conditions de la reaction et que Tester boronique de pinacol peut egalement 
etre remplace par tout autre derive boronique, acide ou ester, compatible 
avec lesdites conditions. 

°; B — <^N-boc ~ m-<^~\l-boc ~ R1— 

(i"b) 

5 Schema 7 



20 



R1-Hal + 



NH 



Les derives de piperidine, dans lesquels R1, R6, R7 et R9 sont definis 
comme precedemment sont prepares selon les methodes classiques 
connues de Thomme de Tart. 

Parmi ces methodes, Taction, selon le schema 8, d'un derive 
organometallique d'alkyle, tel qu'un organomagnesien, un organolithien au un 
organocerique, sur un derive de piperidin-4-one dont Tatome d'azote est 
substitue par un groupement protecteur, suivie de Taction d'un derive d'aryle 
ou d'heteroaryle en presence d'un catalyseur acide, de type acide de Lewis 
25 ou superacide selon Olah, est particulierement avantageuse dans le cadre de 
I'invention. 

R9-M R9^ / \ R9-H R 9 v/ \ R \/ \ 




HO N — ' w '- auuc R1 

GP = Boc, Ac, Cbz, Bn .... (Mc) 
M = MgCI(Br), CeCI 2 ... 

Schema 8 



On peut en particulier operer dans les conditions decrites dans J. Med. 
30 Chem., 41 , 5320 (1 998) ou dans Tetrahedron Lett, 41 , 8853 (2000). 
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De maniere generate, des produits de formule generate (la), (lb) ou (Ic) 
conformes a I'invention dans lesquels L est CH 2 peuvent etre prepares par 
reduction d'un compose de formule generate respectivement (la), (lb) ou (Ic), 
dans lequel L est C(O), par I'une quelconque des methodes de reduction 
conriues de I'homme de I'art, comme par exemple les methodes de 
Clemmensen ou Wolff-Kishner, en operant selon le schema 9 : 




Schema 9 



De maniere generate, des produits de formule generate (la), (lb) ou (Ic) 
conformes a I'invention dans lesquels L est CH 2 peuvent egalement etre 
prepares a partir des esters des produits de formule generate (II), en utilisant 
les diverses methodes connues de I'homme de I'art, selon les sequences 
reactionnelles du schema 10 : 
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Schema 10 

De maniere generate, des produits de formule generate (la), (lb) ou (Ic) 
conformes a invention dans lesquels L est CR7R8, avec R7 et/ou R8 
differents de I'atome d'hydrogene, peuvent egalement etre prepares a partir 
des produits de formule generate (II), ou de leurs esters, en utilisant les 
diverses methodes connues de I'homme de I'art, selon les sequences 
reactionnelles du schema 1 1 : 




Schema 1 1 



De maniere generate, des produits de formule generate (la), (ib) ou (Ic) 
conformes a I'invention dans lesquels L est C(S) peuvent etre prepares par 
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thionation d'un compose de formule generate respectivement (la), (lb) ou (Ic), 
dans lequel L est C(O), par Tune quelconque des methodes de reduction 
connues de I'homme de I'art, en operant selon le schema 12 : 




Schema 1 2 



II est particulierement avantageux dans le cadre de I'invention d'effectuer la 
thionation a I'aide du reactif de Lawesson, en operant selon Bull. Soc. Chim. 
Belg., 87 , 293 (1978). 

De maniere generale, des produits de formule generale (la), (lb) ou (Ic) 
conformes a I'invention dans lesquels L est C(NH) peuvent etre prepares a 
partir des nitriles derives des produits de formule generale (II), en utilisant les 
diverses methodes connues de I'homme de I'art, selon les sequences 
reactionnelles du schema 13 : 
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R5 

NH 



q 

R3^VS 2 01) (Ilia) >^ ^ jC^* 3 



R V>OH m-^-V/ 4 da) 

R2'^V 



/ R5 

A-\ NH 



R4 ^/ (nib) _ m 




R3 X' % R2 R2 X 



(I lie) 



\ R9 _T NH 



Schema 13 

II est generalement necessaire d'activer le nitrile, peu reactif, soit avec du 
chlorure d'aluminium, en operant selon J. Chem. Soc. 1947, 1110 ; soit avec 
de I'iodure cuivreux, en operant selon Tetrahedron Lett, 34, 6395 (1993) ; 
soit en transformant nitrile en iminoether prealablement a la reaction avec le 
derive de piperazine - ou de 1 ,2,3,6-terahydropyridine ou de p.per.dine, en 
operant selon Eur.J. Med.Chem., 24, 427 (1989). 

De maniere generale, des produits de formule generate (la) ou (Ic) conformes 
a Invention dans lesquels L est C(NR7), avec R7 egal ou different de I'atome 
d'hydrogene, peuvent etre prepares a partir des produits de formule generale 
respectivement (la) ou (Ic) dans lesquels L est C(0) et/ou C(S), en utilisant 
les diverses methodes connues de I'homme de I'art, selon les sequences 
reactionnelles du schema 1 4 : 



m 
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Dc R5 R5 

R5 v A~\ Y X. N-R7 

(la) R6 0 ,,lO~R3 R6 R2' N -X^ R3 R6 R 2 '% > ~ R3 

(ia) 



(la) 



R5 R5 



R9 \aK P R9 \/K X R9 N-R7 



(lc) R6 R2' N ^ R3 R6 R2' N ^ R3 R6 R 2 ' N ^^ R3 



(Ic) 



Schema 14 



Dans le cadre de I'invention lorsque X est un atome d'oxygene, il est 
particulierement avantageux de faire reagir successivement le chlorure 

5 d'oxalyle, ce qui conduit a un intermediaire dans lequel Y est un atome de 
chlore, puis une amine R7-NH 2 , en operant selon Pol. J.Chem., 58,yl17 
(1984) et dans le cas ou X est un atome de soufre de faire reagir d'abord 
I'iodure de methyle, ce qui conduit a un intermedial dans lequel Y est un 
radical methylthio, puis une amine R7-NH 2 , en operant selon Eur. J. Med. 

10 Chem, 12, 365 (1977). 

De maniere plus specifique et plus particulierement avantageuse dans le 
cadre de I'invention, des produits de formule generate (la) conformes a 
I'invention dans lesquels L est C(O), X est N, R3 est methyle, R6 et R7 sont 
15 H, R1 et R2 sont comme definis precedemment, peuvent etre prepares par 
couplage entre un acide 1-phenyl-pyrazole-3-carboxylique, et un derive de 
piperazine selon le schema reactionnel 15 : 

1)AcOH H0 2 C 1)(COCI) 2 ,CH 2 CI 2 p 

H 9 ii reflux V=\ R2_N N 

R1' N ^NH 2 + J^K rn fli - w 

C ° 2Et 2)NaOH R1' N ^ ^ .N * 

2) R2-N^ HH 

THF, TEA 

Schema 15 




20 



Dans ce schema, une phenylhydrazine, eventuellement sous forme salifiee, 
est condensee sur une a-methyloxime d'un a.y-dicetoester en milieu acide 
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pour produire un melange d'acides 5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3- 
carboxylique et 5-methyl-1-phenyl-1 H-pyrazole-3-carboxylique. L'acide 
5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carboxylique est isole puis engage dans 
une reaction d'amidification entre la fonction carboxylique prealablement 
5 activee du pyrazole et une amine telle qu'une 4-aryl-piperazine en milieu 
basique pour aboutir a un produit conforme a I'invention. 
Les acides 5-alkyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carboxylique et 5-alkyl-1 -phenyl- 
1 H-pyrazole-3-carboxylique peuvent etre obtenus et isoles dans les 
conditions decrites par Ashton, dans J. Het. Chem., 30, 307 (1993). 

10 



De maniere plus specif ique et plus particulierement avantageuse dans le 
cadre de I'invention, des produits conformes a I'invention peuvent egalement 
etre prepares sur phase solide, selon le schema reactionnel 16 : 




15 Schema 16 

Les methodes generates de synthese presentees dans les schemas 1 a 16 
illustrent, a titre non limitatif, les preparations possibles des composes de 
I'invention. De nombreuses autres voies de synthese peuvent etre utilisees, 
20 en particulier celles decrites dans : 

Comprehensive Heterocyclic Chemistry, 5 (Part 4A) , par A. Katritsky 
et al. (Pergamon Press) ; 

Advanced Organic Chemistry 'Progress in Pyrazole Chemistry", 6, 
347-429 (1966) par A.N. Kost et al ; 
25 Journal of Heterocyclic Chemistry "Synthesis of Pyrazoles and 

condensed Pyrazoles", 36, 321-332 (1999) par M. Kenzi et al ; 

Organic Chemistry "The Chemistry of pyrroles", 34 (1977) par A.R. 
Jones et al (Academic Press) ; 

Organic Chemistry in Monographs "Chemistry of Pyrroles, 15 (1974) 
30 par A. Gossauer (Springer Verlag). 

Les exemples ci-dessous illustrent, a titre non limitatif, les produits de 
I'invention. 
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Exemple 1 : 

[4-(3-chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

5 A une solution de 387 mg d'acide 5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3- 
carboxylique, qui peut etre obtenu selon J. Het. Chem., 30, 307 (1993). dans 
4 mL de dichloromethane, est additionnee a 0°C, une solution de250 uL de 
chlorure d'oxalyle dans 1 mL de dichloromethane. A ce melange reactionnel 
est ajoutee une goutte de dimethylformamide. Apres 3 heures d'agitation a 

10 une temperature proche de 20°C, le melange reactionnel est concentre a sec, 
repris dans 5 mL de tetrahydrofurane puis additionne lentement a une 
solution de 413 mg de 1-(3-chlorophenyl)-piperazine et 402 uL de 
triethylamine dans 5 mL de tetrahydrofurane. 

Apres 18 heures d'agitation a temperature ambiante, le melange reactionnel 
15 est concentre a sec. La pate brune obtenue est reprise dans 20 mL d'acetate 
d'ethyle, puis lavee 3 fois par 10 mL d'eau distillee. La phase organique.est 
sechee sur du sulfate de magnesium puis concentree a sec sous pression 
reduite. Apres purification sur silice (eluant cyclohexane / acetate d'ethyle), 
402 mg de [4-(3-chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H- 
20 pyrazol-3-yl)-methanone sont recueillis sous forme d'une poudre blanche 
dont les caracteristiques sont les suivantes: 

- Spectre IR (KBr): 2835; 1634; 1593; 1500; 1445; 1236; 1003; 944; 762 
et 692 cm" 1 

- Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 2,30 (s : 
25 3H) ; 2,88 (mt : 2H) ; 3,17 (mt : 2H) ; 3,36 (mt : 2H) ; 3,69 (mt : 2H) ; 

6,53 (s : 1H) ; 6,83 (dd, J = 8 et 1 ,5 Hz : 1 H) ; 6,86 (dd, J = 8 et 
1,5 Hz : 1H) ; 6,92 (t, J = 1,5 Hz : 1H) ; 7,23 (t, J = 8 Hz : 1H) ; 7,36 (tt, 
J = 7 et 2 Hz : 1 H) ; de 7,40 a 7,55 (mt : 4H). 

30 Exemple 2: 

[4-(3,4-dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

En procedant de fagon similaire a la synthese du [4-(3-chloro-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, mais en 
35 remplagant la 1-(3-chlorophenyl)-piperazine par 400 mg de 1-(3,4- 
dimethylphenyl)-piperazine, 285 mg de [4-(3,4-dimethyl-phenyl)-piperazin-1- 
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yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone sont obtenus sous forme 
d'un solide jaune pale dont les caracteristiques sont les suivantes: 

- Spectre IR (CCU): 2921; 2862; 2819; 1646; 1504; 1473; 1446; 1365; 
1236; 1002 et 692 cm' 1 

- Spectre de R.M.N. 1H (300 MHz, (CD3)2SO d6, □ en ppm) : 2,12 (s : 
3H) • 2,17 (s : 3H) ; 2,30 (s : 3H) ; 2,71 (mt : 2H) ; 3,01 (mt : 2H) ; de 
3,25 a 3,40 (mt : 2H) ; 3,68 (mt : 2H) ; 6,52 (s : 1H) ; 6,59 (dd, J = 8 et 
2 Hz : 1H) ; 6,70 (d, J = 2 Hz : 1H) ; 6,97 (d, J = 8 Hz : 1H) ; 7,36 (tt, 
J = 7 et 2 Hz : 1 H) ; de 7,40 a 7,55 (mt : 4H). 



Exemple 3: 

L'exemple 3 ci-apres presente une application de ['utilisation de la voie de 
synthese generale presentee sur le schema 16. Dans ce cas, la N-phenyl- 
piperazine et I'acide 5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carboxylique peuvent 
5 etre substitues par des radicaux tels que definis precedemment, pour 
I'obtention de produits conformes a I'invention. 
fi ynthfiRfi de la librairie 

A une suspension de 50 mg de resine tetrafluorophenyle (IRORI, un.sphere 
200 ; substitution 0,99 mmol/g), dans 0,6 mL de dimethylformamide sont 

20 ajoutes 100 uL d'une solution molaire de N,N-diisopropylcarbodiimide dans le 
DMF, 100 uL d'une solution decimolaire de N-Dimethylaminopyridine dans le 
DMf', puis enfin 200 uL d'une solution a 0,5 mol/L dans le DMF des acides 
pyrazoles correspondants. Les melanges reactionnels sont laisses agiter a 
temperature ambiante pendant 18 heures puis filtres. Les resines sont alors 

25 lavees 3 fois par 1 mL de DMF puis alternativement 4 fois par 1 mL de 
CH2CI2 et 4 fois par 1 mL de methanol puis enfin 2 fois par 1mL de CH2CI2 . 
Les resines sont sechees a I'air ambiant. 

Une solution contenant 0,5 mol/L de phenylpiperazine substitute, et 
0 75 mol/L de triethylamine, est ajoutee a une suspension de 50 mg de resine 
30 prealablement obtenue dans 0,9 mL de dimethylformamide. Le milieu 
reactionnel est maintenu sous agitation pendant 18 heures puis filtre. La 
resine residuelle est lavee 2 fois par 0.5 mL de dimethylformamide. Le filtrat 
est concentre a sec et les huiles obtenues sont purifiees par chromatographie 
liquide haute performance couplee a un spectrometre de masse ( LC/MS). 
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Purification par LC/MS: 

Les produits ont ete purifies par LC/MS en utilisant un systeme Waters 
FractionsLynx compose d'une pompe a gradient Waters modele 600, d'une 
pompe de regeneration Waters modele 515, d'une pompe de dilution Waters 

5 Reagent Manager, d'un auto-injecteur Waters modele 2700, de deux vannes 
Rheodyne modele LabPro, d'un detecteur a barrette de diodes Waters 
modele 996, d'un spectrometre de masse Waters modele ZMD et d'un 
collecteur de fractions Gilson modele 204. Le systeme etait controle par le 
logiciel Waters FractionLynx. La separation a ete effectuee alternativement 

10 sur deux colonnes Waters Symmetry (Ci 8 , 5uM, 19x50 mm, reference 
catalogue 186000210), une colonne etant en cours de regeneration par un 
melange eau/acetonitrile 95/5 (v/v) contenant 0,07% (v/v) d'acide 
trifluoroacetique, pendant que I'autre colonne etait en cours de separation. 
L'elution des colonnes a ete effectuee en utilisant un gradient lineaire de 5 a 

15 95% d'acetonitrile contenant 0,07 % (v/v) d'acide trifluoroacetique dans jleau 
contenant 0,07 % (v/v) d'acide trifluoroacetique, a un debit de 10 mL/mn.^A la 
sortie de la colonne de separation, un millieme de I'effluent est separe par un 
LC Packing Accurate, dilue a I'alcool methylique a un debit de 0,5 ml_/mn et 
envoye vers les detecteurs, a raison de 75 % vers le detecteur a barrette de 

20 diodes, et les 25% restants vers le spectrometre de masse. Le reste de 
I'effluent (999/1000) est envoye vers le collecteur de fractions ou le flux est 
elimine tant que la masse du produit attendu n'est pas detectee par le logiciel 
FractionLynx. Les formules moleculaires des produits attendus sont fournies 
au logiciel FractionLynx qui declenche la collecte du produit quand le signal 

25 de masse detecte correspond a I'ion [M+H] + et/ou au [M+Na] + . Dans certains 
cas, dependant des resultats de LC/MS analytique, quand un ion intense 
correspondant a [M+2H] ++ a ete detecte, la valeur correspondant a la moitie 
de la masse moleculaire calculee (MW/2) est aussi fournie au logiciel 
FractionLynx. Dans ces conditions, la collecte est aussi declenchee quand le 

30 signal de masse de I'ion [M+2H] ++ et/ou [M+Na+H] ++ sont detectes. Les 
produits ont ete collectes en tube de verre tares. Apres collecte, les solvants 
ont ete evapores, dans un evaporateur centrifuge Savant AES 2000 ou 
Genevac HT8 et les masses de produits ont ete determinees par pesee des 
tubes apres evaporation des solvants. 

35 Les analyses LC/MS ont ete realisees sur un appareil Micromass modele 
LCT relie a un appareil HP 1 100. L'abondance des produits a ete mesuree a 
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I'aide d'un detecteur a barrette de diodes HP G1315A sur une gamme d'onde 
de 200-600 nm et un detecteur a dispersion de lumiere Sedex 65. 
[.'acquisition des spectres de masses Mass spectra a ete realisee sur une 
gamme de 180 a 800. Les donnees ont ete analysees en utilisant le logiciel 
Micromass MassLynx. La separation a ete effectuee sur une colonne Hypers.l 
BDS C18 3 nm (50 x 4.6 mm), en eluant par un gradient lineaire de 5 a 90 % 
d'acetonitrile contenant 0,05 % (v/v) d'acide trifluoroacetique (TFA) dans I'eau 
contenant 0,05 % (v/v) TFA en 3,5 mn a un debit de 1 mL/mn. Le temps total 
d'analyse, incluant la periode de reequilibration de la colonne, est de 7 mn. 

Les produits des exemples 3/1 a 3/153 ont ete obtenus en utilisant un 
protocole selon I'exemple 3 : 

Exemple 4 

(4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyrdin-1-yl)-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

A une solution de 300 mg d'acide 5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3- 
carboxylique, qui peut etre obtenu selon J. Het. Chem., 30, 307 (1993). dans 
15 mL de dichloromethane, sont ajoutes 316 mg de chlorhydrate de 1-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (EDCI) et 20 mg d'hydrate de 
1-hydroxybenzotriazole (HOBT). Apres 10 minutes d'agitation a temperature 
ambiante, sont ajoutes 230 uL de triethylamine (TEA) et 323 mg de 
chlorhydrate de 4-phenyl-1 ,2,3,6-terahydropyridine puis ce melange 
reactionnel est agite pendant 36 heures a temperature ambiante. Apres 
addition de 10 mL d'eau, la phase organique est decantee, puis lavee a I'eau, 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Apres 
purification par flash-chromatographie sur colonne de silice (60 ; 35-70 uM), 
en eluant par un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (75/25 en 
volumes), on obtient 300 mg de (4-ph6nyl-1,2,3,6-t6trahydro-pyrdin-1-ylH5- 
30 methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, sous forme d'une menngue 
blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
Point de fusion (Kofler) = 68°C 
Spectre de masse (El) : m/z = 343 (M + ) 

35 Exemple 5 

[4-(3-chlorophenyl)-piperazin-1-yl]-(2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone 



20 



25 
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On procede de fagon similaire a I'exemple 1 , mais a partir de 500 mg d'acide 
2-phenyl-2H-pyrazol-5yl-carboxylique, qui peut etre prepare selon 
Heterocycies, 23, 943 (1985), de 575 mg de 1 -(3-chlorophenyl)-piperazine et 
de 342 uL de chlorure d'oxalyle dans 20 ml_ de dichloromethane ;.pour 

5 obtenir, apres purification par flash-chromatographie sur colonne de silice 
(60 ; 35-70 uM), en eluant par un melange de dichloromethane et de 
methanol (98/2 en volumes), 680 mg de [4-(3-chlorophenyl)-piperazin-1 -yl]- 
(2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone, sous forme d'une huile jaune pale tres 
visqueuse dont les caracteristiques sont les suivantes: 

10 Spectre de masse (El) : m/z = 366 (M + ) 

Exermple 6 

[4-(3-chlorophenyl)-piperazin-1 -yl]-(1 -phenyl-1 H-pyrrol-2-yl)-methanone 

On procede de fagon similaire a I'exemple 1 , mais a partir de 1 87 mg d'acide 

15 1 -phenyl-1 H-pyrrol-2yl-carboxylique, qui peut etre prepare selon Tetrahedron, 
49, 10271 (1993), de 216 mg de 1 -(3-chlorophenyl)-piperazine et de 128 uL 
de chlorure d'oxalyle dans 20 ml_ de dichloromethane ;.pour obtenir, apres 
purification par flash-chromatographie sur colonne de silice (60 ; 35-70,pM), 
en eluant par un melange de dichloromethane et de methanol (98/2 en 

20 volumes) ? puis recristallisation dans I'oxydede diisopropyle, 200 mg de.[4-(3- 
chlorophenyl)-piperazin-1 -yl]-(1 -phenyl-1 H-pyrrol-2-yl)-methanone, sous 
forme de cristaux blancs dont les caracteristiques sont les suivantes: 
Spectre de masse (El) : m/z = 365 (M + ) 
Point de fusion (Kofler) = 105°C 

25 

Parmi les produits obtenus, des produits particulierement preferes sont la [4- 
(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone et la [4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl- 
2H-pyrazol-3-yl)-methanone. 

30 Un produit conforme a I'invention pourra etre utilise pour la fabrication d'un 
medicament utile pour traiter un etat pathologique, en particulier un cancer. 

La presente invention concerne aussi les compositions therapeutiques 
contenant un compose selon I'invention, en association avec un excipient 
pharmaceutiquement acceptable selon le mode d'administration choisi. La 
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composition pharmaceutique peut se presenter sous forme solide, liquide ou 
de liposomes. 

Parmi ies compositions solides on peut citer les poudres, les gelules, les 
comprimes. Parmi les formes oraies on peut aussi inclure les formes solides 
5 protegees vis-a-vis du milieu acide de Pestomac. Les supports utilises pour 
les formes solides sont constitues notamment de supports mineraux comme 
les phosphates, les carbonates ou de supports organiques comme le lactose, 
les celluloses, Pamidon ou les polymeres. Les formes liquides sont 
constitutes de solutions de suspensions ou de dispersions. Elles contiennent 
10 comme support dispersif soit Peau, soit un solvant organique (ethanol, NMP 
ou autres) ou de melanges d'agents tensioactifs et de solvants ou d'agents 
compiexants et de solvants. 

Les formes liquides seront de preference injectables et, de ce fait, auront une 
formulation acceptable pour une telle utilisation. 

15 Des voies d'administration par injection acceptables incluent les voies 
intraveineuse, intra-peritoneale, intramusculaire, et sous cutanee, la voie 
intraveineuse etant preferee. 

La dose admin istree des composes de Pinvention sera adaptee par le 
praticien en fonction de la voie d'administration du patient et de Petat de ce 
20 dernier. 

Les composes de la presente invention peuvent etre administres seuls ou en 
melange avec d'autres anticancereux. Parmi les associations possibles on 
peut citer : 

• les agents alkylants et notamment le cyclophosphamide, le 
25 melphalan, Pifosfamide, le chlorambucil, le busulfan, le thiotepa, 

la prednimustine, la carmustine, la lomustine, la semustine, la 
steptozotocine, la decarbazine, la temozolomide, la 
procarbazine et Phexamethylmelamine 

• les derives du platine comme notamment le cisplatine, le 
30 carboplatine ou Poxaliplatine 

• les agents antibiotiques comme notamment la bleomycine, la 
mitomycine, la dactinomycine 
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• les agents antimicrotubules comme notamment la vinblastine, 
la vincristine, la vindesine, la vinorelbine, les taxoides (paclitaxel 
et docetaxel) 

• les anthracyclines comme notamment la doxorubicine, la 
daunorubicine, I'idarubicine, I'epirubicine, la mitoxantrone, la 
losoxantrone 

• les topoisomerases des groupes I et II telles que I'etoposide, 
le teniposide, I'amsacrine, I'irinotecan, le topotecan et le 
tomudex 

• les fluoropyrimidines telles que le 5-fluorouracile, I'UFT, la 
floxuridine 

• les analogues de cytidine telles que la 5-azacytidine, la 
cytarabine, la gemcitabine, la 6-mercaptomurine, la 6- 
thioguanine **' 

• les analogues d'adenosine telles que la pentostatine, la 
cytarabine ou le phosphate de fludarabine 

• le methotrexate et I'acide folinique 

• les enzymes et composes divers tels que la L-asparaginase, 
I'hydroxyuree, I'acide trans-retinoique, la suramine, la 
dexrazoxane, I'amifostine, I'herceptin ainsi que les hormones 
oestrogeniques, androgeniques 

• les agents antivasculaires tels que les derives de la 
combretastatine ou de la colchicine et leurs prodrogues. 

II est egalement possible d'associer aux composes de la presente invention 
un traitement par des radiations. Ces traitements peuvent etre administres 
simultanement, separement, sequentiellement. Le traitement sera adapte par 
le praticien en fonction du malade a traiter. 

Un produit conforme a I'invention pourra etre utile pour inhiber la 
polymerisation de la tubuline in vitro. 
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Evaluation de I'inhibition de polymerisation de tubuline 

La tubuline est purifiee a partir de cerveaux de pore selon des methodes 
publiees (Shelanski et al„ 1973, Proc. Natl. Acad. Sci.USA, 70, 765-768. 
Weingarten et al., 1975, Proc. Natl. Acad. Sci.USA, 72, 1858-1862). 

5 Brievement, les cerveaux sont broyes et centrifuges dans un tampon 
d'extraction. La tubuline, contenue dans le surnageant de I'extrait subit deux 
cycles successifs de polymerisation a 37°C et depolymerisation a 4°C, avant 
d'etre separee des MAPs (Microtubule Associated Proteins) par 
chromatographic sur colonne de phosphocellulose P11 (Whatman). La 

10 tubuline, ainsi isolee est pure a plus de 95 %. Elle est conservee dans un 
tampon nomme RB/2 30 % glycerol, dont la composition est MES-NaOH 
[acide 2-(N-morpholino)-ethanesulfonique] 50 mM, pH6.8 ; MgCI 2 0.25 mM ; 
EGTA 0.5 mM ; glycerol 30 % (v/v), GTP (guanosine-5'-tri-phosphate) 
0.2 mM. 

15 La polymerisation de la tubuline en microtubules est suivie par turbidimetrie 
comme suit : la tubuline est ajustee a une concentration de 10 uM (1 mg/ml) 
dans le tampon RB/2 30 % glycerol auquel on ajoute 1mM GTP et 6mM 
MgCI 2 - La polymerisation est declenchee par une augmentation de la 
temperature de 6°C a 37°C dans une cuve de 1 cm de trajet optique, placee 

20 dans un spectrophotometre UVIKON 931 (Kontron) equipe d'un porte cuve 
thermostate. L'augmentation de la turbidite de la solution est suivie a 350 nm. 

Les produits sont mis en solution a 10 mM dans le DMSO et ajoutes a des 
concentrations variables (0.5 a 10 uM) a la solution de tubuline avant 
polymerisation. La Cl 50 est definie comme la concentration de produit qui 
25 inhibe de 50 % la vitesse de polymerisation. On considere comme tres actif 
un produit dont la Cl 50 est inferieure ou egale a 25 uM. 

Un produit conforme a I'invention pourra etre utile pour inhiber la proliferation 
de cellules tumorales in vitro. 
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Test oermettant de determiner I'inhibition de proliferation de la liqnee 
tumorale humaine de colon HCT1 16 

On evalue la proliferation des cellules HCT1 16 en mesurant incorporation de 
[ 14 C]-thymidine de la fagon suivante. Les cellules HCT116 (issues de I'ATCC) 
sont cultivees dans un milieu DMEM (Gibco) qui contient 10 % de serum de 
veau foetal et des antibiotiques (penicilline 1 %, streptomycine 1 %). Pour 
effectuer le test de proliferation, on ensemence les cellules dans des 
microplaques cytostar 96 puits (Amersham), a raison de 5000 cellules par 
puits. On ajoute ensuite la [ 14 C]-thymidine (0.1 uCi/puits) et les produits a 
evaluer. On utilise des concentrations variables de produits jusqu'a 10 uM ; le 
DMSO (solvant utilise pour solubiliser les produits) ne doit pas exceder 0.5 % 
dans le milieu. 48 heures apres incubation a 37°C, on mesure la radioactivite 
incorporee dans les cellules par comptage de la plaque dans un compteur 
TRI-LUX (Wallac). La Cl 50 est definie comme la concentration de produit qui 
diminue de 50 % la radioactivite par rapport a un controle non traite. On 
considere qu'un produit dont la Cl 50 est inferieure a 3 uM est cytotoxique 

Test permettant de determiner I'inhibition de la vascularisation f. 

Un test de determination du detachement des cellules endotheliales a ete 
etabli afin de selectionner les produits sur la base de leur activite «in vitro». 
Ce test de determination du detachement des cellules endotheliales est 
caracterise en ce que les cellules endotheliales, ensemencees dans des 
plaques dont le fond est recouvert d'un agent liant choisi de preference parmi 
la gelatine, la fibronectine ou la vitronectine, apres culture, sont additionnees 
par un milieu contenant le compose a tester, puis les cellules sont marquees 
avec une substance fluorescente, les cellules qui se sont detachees sont 
eliminees par lavage et la fluorescence des cellules restantes est comptee au 
fluorimetre. 

Ce test consiste a mesurer le detachement des cellules endotheliales 
cultivees sur des substrats a base d'un agent liant choisi de preference parmi 
la fibronectine, la vitronectine ou la gelatine. De preference un jour apres 
I'ensemencement des cellules en plaques contenant par exemple 96 puits, le 
milieu de culture est remplace par un milieu contenant le compose a tester en 
absence de serum. On prepare six fois la meme preparation a trois 
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concentrations differentes (0.1, 0.3 et 0.6 uM) et six fois le controle sans 
adjonction de produit antivasculaire. Apres deux heures de traitement avec la 
substance a tester, les cellules sont marquees avec la calceine-AM 
(1.6 ug/ml) dans du milieu de culture supplements avec 0.1 % de BSA. Les 
5 cellules qui se sont detachees sont eliminees par lavage avec le milieu de 
culture contenant 0.1 % de serum albumine bovine ; on ajoute 100 ul de 
milieu a chaque puits. La fluorescence des cellules restantes est comptee au 
fluorimetre. Les donnees obtenues sont exprimees par rapport au temoin 
(cellules non traitees). 

10 L'evaluation du detachement des cellules endothelials in vitro est 
determinee de la fagon suivante. Les cellules HDMEC (Human Dermal 
Microvascular Endothelial Cells, Promocell, c-122102) sont cultivees dans un 
milieu ECGM-MV qui contient 5 % de serum de veau foetal, des facteurs de 
croissance (EGF 10 ng/ml, hydrocortisone 1 ug/ml, 0.4 % supplement de 

15 croissance avec heparine) et des antibiotiques (amphotericine 50 ng/ml, 
gentamicine 50 ng/ml). Pour le test de detachement, les HDMEC sont 
ensemencees a 5,000 cellules dans des plaques 96 puits a fond clair (Costar) 
pre-coatees avec de la fibronectine (10 ug/ml) ou de la vitronectine (1 ug/ml) 
ou de la gelatine. Vingt quatre heures plus tard, le milieu de culture est 

20 remplace par du milieu ECGM-MV 0.1 % BSA contenant les produits 
indiques. Les concentrations testees sont 0,1-0,3 et 1 uM pour chaque 
produit. Apres deux heures de traitement, les cellules sont marquees pendant 
une heure a la calceine (1 .6 yg/m\, Molecular Probes) dans du milieu ECGM- 
MV 0.1 % BSA. Les cellules detachees sont ensuite enlevees par lavage 

25 avec du milieu ECGM-MV 0.1 % BSA; 100 ul de milieu est ajoute a chaque 
puits. La fluorescence des cellules qui restent attachees au substratum du 
puits est comptee a I'aide d'un fluorimetre, Spectrafluor Plus (Tecan, 
excitation 485 nm, et emission 535 nm). Les donnees sont la moyenne de six 
echantillons differents et sont exprimees en pourcentage du controle (cellules 

30 non traitees). 

Un effet de detachement cellulaire superieur ou egal a 15 % est considere 
comme significatif. 
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Resultats biologiques 
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REVENDICATIONS 

Produit repondant a la formule (I) suivante 

R3 

*R1 

(I) 

dans laquelle : 

R1, R2 sont independamment selectionnes dans le groupe constitue par 

aryle, heteroaryle, aryle substitue, heteroaryle substitue ; 

L est selectionne dans le groupe constitue par C(R7)(R8), C=0, C=S, 

C=N(R7); 

R3, R4 sont independamment selectionnes dans le groupe constitue par 
H, alkyle, cycloalkyie, cycloalkylene, heterocyclyle, 0-R7, S-R7, SO-R7, 
SO z -(R7), N(R7)(R8), halogene, aryle, heteroaryle, cycloalkyie substitue, 
aryle substitue, heteroaryle substitue ; 
X est N ou CH ; 

R5, R6 sont independamment selectionnes dans le groupe constitue par 
H, (C1-C3)alkyle, oxo, halogene. 

R7, R8 sont independamment selectionnes dans le groupe constitue par 

H, (C1-C3)alkyle, (C1-C3)alkyle substitue, 

L-G-R1 est selectionne dans le groupe constitue par 

■Or R1 

R9 , avec L, R1 
tels que definis precedemment, et R9 = (C1-C3)alkyle, 
sous forme racemique, enrichie en un enantiomere, enrichie en un 
diastereoisomere, ses tautomeres, ses prodrogues et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, sous reserve que le produit de formule (I) 
ne soit pas un des composes suivants : 
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REVENDICATIONS 



1. 



Produit repondant a la formule (I) suivante : 




/ 

R2 



dans laquelle : 

R1 , R2 sont independamment selectionnes dans le groupe constitue par 

aryle, heteroaryle, aryle substitue, heteroaryle substitue ; 

L est selectionne dans le groupe constitue par C(R7)(R8), C=0, C=S, 

C=N(R7); 

R3, R4 sont independamment selectionnes dans le groupe constitue par 
H, alkyle, cycloalkyle, cycloalkylene, heterocyclyle, 0-R7, S-R7, SO-R7, 
S0 2 -(R7), N(R7)(R8), halogene, aryle, heteroaryle, cycloalkyle substitue, 
aryle substitue, heteroaryle substitue ; 
X est N ou CH ; 

R5, R6 sont independamment selectionnes dans le groupe constitue par 
H, (C1-C3)alkyle, oxo, halogene. 

R7, R8 sont independamment selectionnes dans le groupe constitue par 

H, (C1-C3)alkyle, (C1 -C3)alkyle substitue, 

L-G-R1 est selectionne dans le groupe constitue par 



R1 tels que definis precedemment, et R9 = (C1-C3)alkyle, 
sous forme racemique, enrichie en un enantiomere, enrichie en un 
diastereoisomere, ses tautomeres, ses prodrogues et ses sels 
pharmaceutiquement acceptables, sous reserve que le produit de formule (I) 
ne soit pas un des composes suivants : 



L— N 




, avec L, 
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Produit selon la revendication 1 , caracterise en ce que X est N. 

Produit selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que L-G-R1 est 

L— f/ \l-R1 

\ / 



4. Produit selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterise 
10 en ce que R1 est choisi parmi phenyle, phenyle substitue par au moins un 
radical choisi parmi halogene, (C1-C3)-alkyle, O-R10, S-R10, N(R10)(R11), 
dans lequel R10, R11 sont independamment choisis parmi H, (C1-C3)-alkyle, 
(C1-C3)-alkyle halogene. 



15 5. Produit selon la revendication 4, caracterise en ce que R1 est phenyle 
substitue par halogene ou (C1-C3)-alkyle. 
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2. Produit selon la revendication 1 , caracterise en ce que X est N. 

3. Produit selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que L-G-R1 est 

/ \ 

L— N N— R1 



4. Produit selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise 
en ce que R1 est choisi parmi phenyle, phenyle substitue par au moins un 
radical choisi parmi halogene, (C1-C3)-alkyle, O-R10, S-R10, N(R10)(R11), 
dans lequel R10, R1 1 sont independamment choisis parmi H, (C1-C3)-alkyle, 

10 (C1-C3)-alkyle halogene. 

5. Produit selon la revendication 4, caracterise en ce que R1 est phenyle 
substitue par halogene ou (C1 -C3)-alkyle. 
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6. Produit selon la revendication 5, caracterise en ce que R1 est phenyie 
substitue par un radical chloro. 

5 7. Produit selon Tune quelconque des revendications 4 a 6, caracterise 
en ce que R1 est choisi parmi phenyie, -phenyle-2,3-disubstitue, phenyle-2,5- 
disubstitue, phenyIe-3-substitue, phenyle-3,5-disubstitue, phenyle-3,4- 
disubstitue, 3-pyridyle, 2-pyridyle-6-substitue. 

10 8. Produit selon la revendication 7, caracterise en ce que R1 est choisi 
parmi phenyle-3-substitue, phenyle-3,5-disubstitue, phenyle-3,4-disubstitue, 

3- pyridyle, 2-pyridyle-6-substitue. 

9. Produit selon la revendication 1 , caracterise en ce que R2 est choisi 
15 parmi phenyie, phenyie substitue par au moins un radical choisi parmi 

halogene, alkyle, O-R10, S-R10, N(R10)(R11), dans lequel R10, R11 sont 
independamment choisis parmi H, alkyle, alkyle halogene. 

10. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce qu'ii est choisi 
20 parmi: 

- (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-(4-phenyI-piperazin~1 -yl)- 
methanone 

- (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(2-methoxy-phenyl)-piperazin-1 - 
yl]-methanone 

25 - (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(3-trifluoromethyl-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- (3 3 5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(4-fluoro-phenyl)-piperazin-1 -yl]- 
methanone 

- 1 -{4-[4-(3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazole-4-carbonyl)-piperazin-1 -yl]- 
30 phenyl}-ethanone 

- [4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol- 

4- yl)-methanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4- 
yl)-methanone 
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6. Produit selon la revendication 5, caracterise en ce que R1 est phenyle 
substitue par un radical chloro. 

7. Produit selon Tune quelconque des revendications 4 a 6, caracterise 
en ce que R1 est choisi parmi phenyle, -phenyle-2,3-disubstitue, phenyle-2,5- 

5 disubstitue, phenyle-3-substitue, phenyle-3,5-disubstitue, phenyle-3,4- 
disubstitue, 3-pyridyle, 2-pyridyie-6-substitue. 

8. Produit selon la revendication 7, caracterise en ce que R1 est choisi 
parmi phenyIe-3-substitue, pheny!e-3,5-disubstitue, phenyle-3,4-disubstitue, 

3- pyridyle, 2-pyridyle-6-substitue. 

10 9. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce que R2 est choisi 
parmi phenyle, phenyle substitue par au moins un radical choisi parmi 
halogene, alkyle, O-R10, S-R10, N(R10)(R11), dans lequel R10, R11 sont 
independamment choisis parmi H, alkyle, alkyle halogene. 

t 

10. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il est choisi 
15 parmi : 

;t 

- (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yI)-(4-phenyl-piperazin-1 -yl)- 
methanone 

- (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(2-methoxy-phenyl)-piperazin-1 - 
yl]-methanone 

20 - (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(3-trifluoromethyl-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(4-fluoro-phenyl)-piperazin-1 -yl]- 
methanone 

- 1 -{4-[4-(3,5-Dimethyl-1 -phenyl- 1 H-pyrazole-4-carbonyl)-piperazin-1 -yl]- 
25 phenylj-ethanone 

- [4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol- 

4- yl)-methanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4- 
yl)-methanone 

30 - [4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(3,5~dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol- 
4-yl)-methanone 

- (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-(4-o-tolyl-piperazin-1 -yl)-methanone 
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- [4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol- 
4-yl)-methanone 

- (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-(4-o-tolyl-piperazin-1 -yl)-methanone 

- [4-(2,3-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol- 
5 4-yl)-methanone 

- (3,5-DimethyM -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(2-ethyl-phenyI)~piperazin-1 -yl]- 
methanone 

- [4-(3-Ch!oro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)- 
methanone 

10 - (3 3 5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-(4-m-tolyl-piperazin-1 -yl)- 
methanone 

- (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(4-methoxy-phenyl)-piperazin-1 - 
yl]-methanone 

- [4-(2,4-Dimethoxy-phenyI)-piperazin-1 -yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl-1 H- 
1 5 pyrazol-4-yl)-methanone 

- (3,5-DimethyM -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(2-methylsulfanyl-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(4-Chloro-phenyI)-piperazin-1 -yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)- 
methanone 

20 - (3,5-DimethyM -phenyl-1 H-pyrazoI-4-yI)-(4-naphthalen-1 -yl-piperazin-1 -yl)- 
methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl-1 H- 
pyrazol-4-y!)-methanone 

- (3,5-DimethyM -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(2-ethoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]- 
25 methanone 

- [4-(2,3-Dichloro-phenyI)-piperazin-1 -yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4- 
yl)-methanone 

- (3,5-DimethyM -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(4-trifluoromethyl-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

30 - [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl-1 H- 
pyrazol-4-yl)-methanone 

- [4-(4-Benzyioxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(3,5-dimethyM -phenyl-1 H-pyrazol-4- 
yl)-methanone 

- (3,5-DimethyM -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(2-trifluoromethyl-phenyl)- 
35 piperazin-1-yl]-methanone 
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- [4-(2,3-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl- 1 H-pyrazol- 
4-yl)-methanone 

- (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(2-ethyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]- 
methanone 

5 - [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)- 
methanone 

- (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-(4-m-tolyl-piperazin-1 -yl)- 
methanone 

- (3,5-DimethyM -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(4-methoxy-phenyl)-piperazin-1 - 
10 yl]-methanone 

- [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl-1 H- 
pyrazol-4-yl)-methanone 

- (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(2-methylsulfanyl-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

15 - [4-(4-Chloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol^4-yl)- 
methanone i 

- (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-(4-naphthalen-1 -yl-piperazin-1 -yl)- 
methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl-1 H- 
20 pyrazol-4-yl)-methanone 

- (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(2-ethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]- 
methanone 

- [4-(2,3-Dichloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4- 
yl)-methanone 

25 - (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(4-trifluoromethyl-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl-1 H- 
pyrazol-4-yl)-methanone 

- [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4- 
30 yl)-methanone 

- (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(2-trifluoromethyl-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)-piperazin-1 -yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl- 
1 H-pyrazol-4-yl)-methanone 

35 - [2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-phenyl-piperazin-1 -yl)- 
methanone 
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- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)-piperazin-1 -yl]-(3,5-dimethyl-1 -phenyl- 
1 H-pyrazol-4-yl)-methanone 

- [2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyI-2H-pyrazoi-3-yl]«(4-phenyl-pip 
methanone 

5 - [2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-methoxy-pheny 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazoN^ 
phenyl)-piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(4-Fluoro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methoxy-phenyl)-5-met^ 
10 pyrazol-3-yl]-methanone 

- 1 -(4~{4-[2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-piperazin^ 
1 -yl}-phenyl)-ethanone 

- [4~(2,4-Dimethyl-phenyl)^ 
pyrazoi-3-yl]-methanone 

15 - [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-pipe 
pyrazol-3-yI]-methanone 

- [4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2~(4-methoxy-phenyl)-5-^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4~Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol^ 
20 methanone 

- [4-(2 5 3-Dimethyl-phenyl)-pipera^^ 
pyrazol-3-yI]-methanone 

- [4-(2-EthyI-phenyi)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methoxy-phenyI)-5 
pyrazoI-3-yl]-methanone 

25 - [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2*-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyI-2H-pyra^ 
methanone 

- [2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-methoxy-phenyl)- 
30 piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(2 3 4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl- 
2H-pyrazoI-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-methylsutfanyl- 
phenyl)-piperazin-1 -yl]-methanone 

35 - [4-(4-Chioro T phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3~yl]-methanone 
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-[2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-methoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3-trifluoromethyl- 
phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 

5 - [4-(4-Fluoro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- 1-(4-{4-[2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-piperazin- 
1 -yl}-phenyl)-ethanone 

- [4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H 
10 pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H 
pyrazol-3-yl]-methanone 

15 - [2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-o-tolyl-piperazin-1^yl)- 
methanone 

-[4-(2,3-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methoxy-phenyi)-5-methyl-2H 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2-Ethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H^ 1 
20 pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-m-tolyl-piperazin-1-yl)- 
methanone 

25 - [2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-methoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl- 
2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-methylsulfanyl- 
30 phenyl)-piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(4-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-naphthalen-1-yl- 
piperazin-1 -yl)-methanone 

35 - [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-methoxy-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 
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- [2-(4-Methoxy-phenyl)-5nrieta^^ -yl- 
piperazin-1 -yl)-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)^ 
methyl-2H-pyrazoI-3-yl]-methanone 

5 - [4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazoi-3-yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dichloro-phenyl)-pip^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyra^^ 
1 0 phenyl)-piperazin-1 -yI]-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazm^ 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(4-Benzyloxy-pheny!)-piperazin-1-yi]-[2-(4-methoxy-phenyi)-5-methyl-2H^ 
pyrazoi-3-yl]-methanone 

15 - [2-(4-Methoxy-phenyl)-5-m^ 
phenyl)-piperazin-l-yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 /l]dioxin-6-yi)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-methoxy-phenyl)- 
5-methyI-2H-pyrazoi-3-yI]-methanone 

- [2-(3-Methoxy-phenyl)-5-m 
20 methanone 

- [2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol^^^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyI-2H-pyra^ 
phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 

25 - [4-(4-Fluoro-phenyI)-piperazin-1 -yl]-[2-(3-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazoI-3-yl]-methanone 

- 1-(4-{4-[2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-piperazin 
1 -yI}-phenyl)-ethanone 

- [4-(2 3 4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-methoxy-phenyl) 
30 pyrazol-3-yi]-methanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyI)-piperaz^^^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1^ 
pyrazoI-3-yI]-methanone 

35 - [2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-py 
methanone 
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- [4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperaz^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2 J 3-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methoxy-phenyl)-5-me 
pyrazol-3-yl]-methanone 

5 - [2-(4-Methoxy-phenyl)-5-met^ 
phenyl)-piperazin-1-yI]-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phe^ 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2^ 
1 0 pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Methoxy-phenyI)-5-methyl-2H-pyraz^ 
phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-methoxy-phenyl)- 
5-methyI-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

15 - [2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazo 
methanone 

- [2-(3-Methoxy-phenyl)-5-me^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyi-2Hi^^ 
20 phenyl)-piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(4-Ftuoro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-methoxy-phenyl)-5-m 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- 1-(4-{4-[2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-p 
1 -yl}-phenyl)-ethanone 

25 - [4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-pi 
pyrazo!-3-yl]-methanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl]^^^ 
pyrazoI-3-yl]-methanone 

- [4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-methoxy»phenyl^ 
30 pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(3-Methoxy-phenyI)-5-methyl-2H-pyrazo 
methanone 
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- [4-(2,3-Dimethyl-phenyl)-piperazm^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2-Ethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]~[2-(3-methoxy-phenyl)-5-met^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

5 - [4-(3-Chloro-phenyi)-p^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-m-toiy^ 
methanone 

- [2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methy^^ 
10 piperazin-1 -yl]~methanone 

- [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-^ 
2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazo 
phenyl)-piperazin-1 -yl]-methanone 

1 5 . [4-(4-Chloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(3-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyi-2H-pyrazol-3-yl]-(4-naphth 
piperazin-1 -yl)-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(3-methoxy-phenyl)-5- 
20 methyl-2H-pyrazol-3-yi]-methanone 

- [4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-methoxy-phenyl)-5-met^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2,3«Dichloro-pheny!)-piperazin-1-yI]-[2-(3-methoxy-phenyl) 
pyrazol-3-yl]-methanone 

25 - [2-(3-Methoxy-phenyl)-5~methy^ 
phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyi)-piper^^^ 
methyI-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1-ylH^ 
30 pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(3-Methoxy-phenyl)-5-m^ 
phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)-piperazin-1 -yi]-[2-(3-methoxy-phenyl)- 
5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

35 - (5-Methyl-2-phenyI-2H-pyrazol-3-yl)-(4-phenyl-piperazin-^ 

- [4-(2-Methoxy-phenyI)-piperazin-1-yl]-(^^ 
methanone 
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- [4-(2,3-Dimethyl-phenyl)-pi^^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2-Ethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]^ 
pyrazol-3-yi]-methanone 

5 - [4-(3-Chloro-phenyi)-piperazin-1 -yl]-[2-(3-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyraz 
methanone 

- [2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-methoxy-ph 
10 piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-methoxy-phenyl)-5-m 
2H-pyrazoI-3-yl]-methanone 

- [2-(3~Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H^ 
phenyl)-piperazin-1 -yl]-methanone 

15 - [4-(4-Chloro-phenyl)-pipe 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyra^ -yl- ' 
piperazin-1 -yl)-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methyl-phe^ 

20 methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2-Ethoxy-pheny!)-piperazin^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2,3<Dichloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(3-methoxy-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

25 - [2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-py^^^^ 
phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 

- [4-(5~Chloro-2-methoxy-phe^ 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-methoxy-phenyi)-5-methyl^ 
30 pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyra^ 
phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)-piperazin-1 -yl]-[2-(3-methoxy-phenyl)- 
5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

35 - (5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-(4-phenyl-piperazin-1 -yl)-methanone 

- [4-(2-Methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H 
methanone 
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- (5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin- 
1 -yl]-methanone 

. [4-(4-Fluoro-phenyl)-piperazin-1 -ylj-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

5 . 1 -{4-[4-(5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazin-1 -yl]-phenyl}- 
ethanone 

- [4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
10 methanone 

- (5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-(4-o-tolyl-piperazin-1-yl)-methanone 

- [4-(2,3-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- [4-(2-Ethyl-phenyl)-piperazin-1-yi]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
15 methanone 

- [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- [4-(3-Methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

20 - (5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-(4-m-tolyl-piperazin-1 -yl)-methanone 

- [4-(4-Methoxy-phenyO-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yO- 
methanone 

- [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3- 
yl)-methanone 

25 - (5-Methyl-2-phenyi-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(2-methylsulfanyl-phenyl)-piperazin- 
1-yl]-methanone 

. [4-(4-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- (5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-(4-naphthalen-1 -yl-piperazin-1 -yl)- 
30 methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyi-2H- 
pyrazol-3-yl)-methanone 

- [4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

35 - [4-(2,3-Dichloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 
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- (5-Methyl-2-phenyl-2H-p^ 
1 -yl]-methanone 

- [4-(4-Fluoro-phenyl)-pip^ 
methanone 

5 - 1 44-[4-(5~Methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazin-1 -yl]-phenyl}- 
ethanone 

- [4-(2,4-DimethyI-phenyl^ 
methanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-piperaz^ 
1 0 methanone 

- (5-Methyi-2-phenyl-2H--pyrazol-3"yl)-(4-o-toly!-piperazin-1-yl)-methanone 

- [4-(2,3-Dimethyl-phenyl)-piperazin-^ 
methanone 

- [4-(2-Ethy!-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5»methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)^ 
15 methanone 

- [4-(3-ChIoro~phenyl)-piperazin-l -yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- [4-(3-Methoxy-phenyl)-piperazin-1-ylH^ 
methanone 

20 - (5~Methyl-2-phenyI-2H-pyrazol-3-yl)-(4-m-tolyl-piperazin-1-yl) 
. [4-(4-Methoxy-phenyl)-piperazin-1-ylK^ 
methanone 

- [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-l-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3- 
yi)-methanone 

25 - (5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazoI-3"yi)^4-(2-methy!sulfanyl-phenyl)-piperazin- 
1 -yl]-methanone 

- [4-(4-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yi]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- (5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-(4-naphtha!en-1 -yl-piperazin-1 -yl)- 
30 methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-methanone 

- [4-(2-Ethoxy-phenyI)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

35 - [4-(2,3~Dichloro-phenyl)-piperazin-1^ 
methanone 
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- (5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin- 
1 -yl]-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H- 

pyrazol-3-yl)-methanone 
5 - [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 

methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-methanone 

- N-{4-[4-(5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazin-1-yi]-phenyl}- 

10 methanesulfonamide 

- [2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-phenyl-piperazin-1 -yl)- 

methanone 

- [2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-methoxy-phenyl)- 

piperazin-1 -yl]-methanone 
15 - [2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-fluoro-phenyl)- 

piperazin-1 -yl]-methanone 

. 1 .(4-{4-[2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-piperazin-1 - 
yl}-phenyl)-ethanone 

- [4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 

20 pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 

pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(3,4-Dimethyl-phenyi)-piperazin-1-yl]-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 

pyrazol-3-yl]-methanone 
25 - [2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-o-tolyl-piperazin-1 -yl)- 

methanone 

- [4-(2,3-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2-Ethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol- 

30 3-yl]-methanone 

- [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yi]-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 

pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3-methoxy-phenyl)- 

piperazin-1 -yl]-methanone 
35 - [2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-m-tolyl-piperazin-1 -yl)- 

methanone 
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- (5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin- 
1 -yl]-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-methanone 

5 - [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-phenyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-methanone 

- N-{4-[4-(5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}- 
10 methanesulfonamide 

- [2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-phenyl-piperazin-1-yl)- 
methanone 

- [2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-methoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

15 - [2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-fluoro-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- 1 -(4-{4-[2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-piperazin-1 - 
yl}-phenyl)-ethanone 

- [4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
20 pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

25 - [2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-o-tolyl-piperazin-1 -yt)- 
methanone 

- [4-(2 J 3-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2-Ethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(2-fluofo-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol- 
30 3-yl]-methanone 

- [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3-methoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

35 - [2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-m-tolyl-piperazin-1 -yl)- 
methanone 
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- [2-(2-Fluoro-phenyl)-5-m^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-pipe^ 
pyrazoI-3-yl]-methanone 

5 - [2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-methylsulfanyl-p 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(4-Chloro-phenyl)-piperazin-1^^^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(2-Fluoro-pheny!)-5-met^ 
10 1-yl)-methanone 

- [4~(5-Chloro-2-methyl-phe^ 
2H-pyrazo!-3-yl]-methanone 

- [4-(2-Ethoxy-phenyI)-piperazin-1-yl]-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-meth 
pyrazol-3-yl]-methanone 

15 - [4-(2 3 3-Dichloro-pheny^ 
pyrazoI-3-yl]-methanone 

- [2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-trifluoromethyl-phen 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piper^^^ 
methyl-2H-pyrazoI-3-yl]-methanone 

- [2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl 
20 piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)-piperazin-1 -yl]-[2-(2-fluoro-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yI]-methanone 

- N-(4-{4-[2-(2-Fluoro-phenyl)-5-mett^^ 
yl}-phenyl)-methanesu!fonamide 

25 - [2-(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-*3-yi]-(4-phenyl-piperazin-1 -yl)- 
methanone 

- [2-(3-Fiuoro-phenyl)-5-methyl-2H^^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yI]-[4-(3-trifluoro 
30 piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Fluoro-phenyi)-5-methyl-2H>pyrazol-3-yl]-[4-(4-fluoro-phenyl)- 
piperazin-1 -yi]-methanone 

- 1 -(4-{4-[2-(3-Fluoro-phenyl)-5-met^ - 
yl}-phenyl)-ethanone 
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- [2-(2-FIuoro-phenyl)-5-methy^^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-me 
pyrazol-3-yl]-methanone 

5 - [2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol^^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(4-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(2-fIuoro-phenyl)-5-methyl-2H 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-naphthalen-1-yl-p 
10 1 -yl)-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methyl-phe^ 
2H-pyrazoI-3-yl]-methanone 

- [4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

15 - [4-(2,3-Dichloro-phenyl)^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(2-Fluoro-phenyl)-5-met^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-- 
methyl-2H-pyrazoI-3-yl]-methanone 

- [2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazo 
20 piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)-piperazin-1 -yi]-[2-(2-fluoro-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazo!-3-yl]-methanone 

- N-(4-{4-[2-(2-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-piperazin-1- 
yl}-phenyl)-methanesulfonamide 

25 - [2-(3-FIuoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-phenyI-piperazin-1 -yi)- 
methanone 

- [2-(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-methoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Fluoro-phenyl)-5~methyl-2H-pyra^^ 
30 piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-fluoro-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- 1 -(4-{4-[2-(3-Fluoro-phenyl)-5-met^ - 
yl}-phenyl)-ethanone 
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- [4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1.-yl]-[2-(3-fluoro-phen^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(3/f--Dichloro-phenyl)iDipe^ 
pyrazol-3~yl]-methanone 

5 * [4-(3,4-Dimethyi-phenyl) 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(3-Fluoro-phenyl)-5-me^ 
methanone 

- [4-(2 J 3-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-fluoro-phenyl)^ 

1 0 pyrazol-3-y l]-methanone 

- [4-(2-Ethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H 

3-yt]-methanone 

- [4-(3-Chloro-pheny])-piperazin-1^ 
pyrazoI-3-yl]-methanone 

15 - [2-(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-y!]-[4-(3-methoxy-phenyi)- 

piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Fluoro-phenyl)-5-mem 
methanone 

- [2"(3-Fluoro-phenyl)-5~methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-methoxy-phenyl)- 
20 piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin^ 
pyrazoI-3-yi]-methanone 

- [2-(3-Fluorq-phenyl)-5-methyl-2H^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

25 - [4-(4-Chloro-phenyl)-pipe^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(3-Fluoro-phenyl)~5-methy!-2H-pyrazo!-3-yl]~(4-naphthalen-1 ~yl-piperazin- 
1-yl)-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyi)^ 
30 2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-fluoro-phenyl)-5-meth 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dichloro-phenyl)-pi^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

35 - [2-(3-Fluoro-phenyI)-5-methyl-2H-pyra^^ 
piperazin-1 -yl]~methanone 
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- [4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-fluoro-phenyl)-5-nriethyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

5 - [4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-o-tolyl-piperazin-1-yl)- 
methanone 

- [4-(2,3-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
10 pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2-Ethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol- 
3-yl]-methanone 

- [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

15 - [2-(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3-methoxy-phenyl)- ? 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-m-tolyl-piperazin-1-yl)- 
methanone 

- [2-(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yi]-[4-(4-methoxy-phenyl)- ' ; 
20 piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-methylsulfanyl-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

25 - [4-(4-Chloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(3-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-naphthalen-1-yl-piperazin- 
1 -yl)-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-fluoro-phenyl)-5-methyl- 
30 2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

35 - [2-(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-trifluorornethyl-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 
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- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-fluoro-ph 
methyl-2H-pyrazol-3~yl]-methanone 

- [4-(4-Benzyloxy-phenyl)^^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

5 - [2-(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-trifluorom 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)-piperazin-1 -yl]-[2-(3-fluoro-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- N-(4-{4-[2-(3-Fluoroi3henyl^ 
10 yi}-phenyl)-methanesulfonamide 

- [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyra^^ ^ 
methanone 

- [2-(4-F!uoro-phenyl)~5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2~methoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yi]-methanone 

15 - [2-(4-Fluoro-phenyI)-5-methyl-2H-pyra^ 
piperazin-1 -yI]-methanone 

- [2-(4-Fluoro-phenyl)-5~methyi-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-fluoro-*phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

. 1 -(4-{4-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-piperazin - 
20 yl}-phenyl)-ethanone 

- [4-(2,4-Dimethyl-phenyl^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(3,4-DichIoro~phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-^ 
pyrazol-3-yi]-methanone 

25 - [4-(3,4-Dimethyi-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2»(44luoro-phenyl)-^ 
pyrazoi-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-m^ 
methanone 

- [4-(2,3-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-fluoro-phenyi)-5-methyl-2H- 
30 pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2-Ethyl-phenyl)-piperazin-1-yfl^^ 
3-yl]-methanone 

- [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H 
pyrazol-3-yl]-methanone 

35 - [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 
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- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-fluoro-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

5 - [2-(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-trifluoromethyl-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)-piperazin-1 -yl]-[2-(3-fluoro-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- N-(4-{4-[2-(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-piperazin-1- 
1 0 yl}-phenyl)-methanesulfonamide 

- [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-phenyl-piperazin-1-yl)- 
methanone 

- [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-methoxy-phenyi)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

1 5 - [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3-trif luoromethyl-pU'enyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-fluoro-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- 1 -(4-{4-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-piperazin-1 - 
20 yl}-phenyl)-ethanone 

- [4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

25 - [4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-o-tolyl-piperazin-1-yl)- 
methanone 

- [4-(2,3-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
30 pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2-Ethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol- 
3-yl]-methanone 

- [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

35 - [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3-methoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 
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- [2-(4-Fluoro-phenyl)~5-methyl-2H-^^ 
methanone 

- [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazoi^^^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

5 - [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-m 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-methyIsulfanyI-phen 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(4-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-fluoro-phenyl)-5^ 
1 0 pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Fluoro-phenyI)-5-methyl-2H~pyrazol-3-yl]-(4-naphthalen-1-yl^ 
1-yl)-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piper^^^ 
2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

1 5 - [4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-f luoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dichloro-phenyl)-piperazm^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Fluoro-phenyi)-5-met^ 
20 piperazin-1 -ylj-methanone 

- [4-(5-ChIoro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-fluoro-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yI]-methanone 

- [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

25 - [2-(4-Fiuoro-phenyl)-5-methyI-2H-pyrazo 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-fluoro-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-methy^ 
30 piperazin-1 -yl)-methanone 

- [2-(4-Methanesuifonyl-phenyl)-5-methyi-2H-pyrazol-3-yl]-[4--(3- 
trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 

- 1-(4-{4-[2-(4 r MethanesulfonyL 
piperazin-1 -yl}-phenyI)-ethanone 

35 - [4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 
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- [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyi-2H-pyrazol^ 
methanone 

- [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyra^^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

5 - [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazo 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(4-Chloro-phenyi)-piperazin-1-yl]-[2-(4-fluoro-phenyO-5-m 
10 pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-naphthalen 
1-yl)-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-fluoro-phenyl)-5 
2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

1 5 - [4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-y^^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

t. 

- [2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yI]-[4-(4-trifluoro 
20 piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-fluoro-phen 
methyl-2H-pyrazo!-3-yl]-methanone 

- [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazm^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

25 - [2-(4-Fluoro-phenyi)-5-methy!-2H-pyra^^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-f!uoro-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Methanesulfonyl-pheny!)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-phen^ 
30 piperazin-1 -yl)-methanone 

- [2-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3- 
trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 

~ 1-(4-{4-[2-(4-Methanesulfo^ 
piperazin-1 -yl}-phenyl)-ethanone 
35 - [4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 
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- [2-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-^ 
1-yl)-methanone 

- [4-(3-Chloro-phenyl)-pip^ 
2H-pyrazol-3-yI]-methanone 

5 - [2-(4-Methanesulfonyi-phe^ 

phenyI)-piperazin-1-yl]-methanone 

- [2-(4-Methanesulfonyi-phenyI)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-m-tolyl- 
piperazin-1 -yl)-methanone 

- [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yi]-[2-(4-methanesulfonyl-^^ 
1 0 methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Methanesuifonyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2- 
methylsuifanyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-methanone ' 

- [4-(4~Chloro-phenyl)-pi^^ 
2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

1 5 - [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-methanesulfonyI"phenyl)- 
5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperazin-1^ 
2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methanesulfon 
20 methyl-2H-pyrazoI-3-yl]-methanone 

- [2'(4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol"-3-yl]-[4-(4- 
trifiuoromethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 

- [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1^ 
methyI-2H-pyrazol-3-yI]-methanone 

25 - [2-(4-Methanesulfonyl-pheny!)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2- 
trifluoromethyI-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)~piperazin-1 -yl]-[2-(4-methanesulfonyl- 
phenyl)-5-methyi-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(3-Chioro-phenyl)-5-meto 
30 methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyi)-5-met^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H^^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

35 - [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methy^^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 
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- [2-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-o-tolyl-piperazin- 
1 -yl)-methanone 

- [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl- 
2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

5 - [2-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3-methoxy- 
phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 

- [2-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-m-tolyl- 
piperazin-1 -yl)-methanone 

- [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-5- 
1 0 methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2- 
methylsulfanyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 

- [4-(4-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl- 
2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

1 5 - [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-methanesulforiyl-phenyl)- 
5-methyl-2H-pyrazol-3-y!]-methanone 

- [4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl- 
2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-5- 
20 methyl-2H-pyrazo!-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4- 
trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 

- [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

25 - [2-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2- 
trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-methanesulfonyl- 
phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-phenyl-piperazin-1-yl)- 
30 methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-methoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3-trifluoromethyl-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

35 - [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2,4-dimethyl-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 
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- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyra^^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H^^ 
methanone 

5 -[2-(3-Chloro-phenyi)-5-me^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyi)-5-methyl-2H-pyra^^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-p^^ 
10 methanone 

- [2-(3-Ch!oro-pheny!)-5-met^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazo 
piperazin-1 -yl]-methanone 

1 5 - [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yI]-[4-(4-chioro-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Ch!oro-phenyl)-5~methyl-2H-pyrazo^^ 
1-yI)-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyi)-5-methyl-2H-pyrazo!^^ 
20 piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2,3-ciichloro-pheny!)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Ch!oro-phenyi)-5-methyl-2H-pyra^^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

25 - [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(3-chloro-pheny!)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(4-Benzyioxy-phenyl)-piperazin-1-y^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-trifluoromethyl-phenyO 
30 piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Chioro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yi]-[4-(2,3-dihydro- 
benzo[1 ,4]dioxin-6-y!)-piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Chioro~phenyl)-5-methyl-2H-py^ 
methanone 

35 - [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methy!-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-methoxy-phenyi)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 
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- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3,4-dimethyl-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-o-tolyl-piperazin-1-yl)- 
methanone 

5 -[2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2,3-dimethyl-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3-methoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-m-tolyl-piperazin-1-yl)- 
10 methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2,4-dimethoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-methylsulfanyl-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

1 5 - [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-chloro-phenyi)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

-[2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-naphthalen-1-yl-piperazin- 
1 -yl)-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-ethoxy-phenyi)- 
20 piperazin-1-yl]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2,3-dichloro-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-trifluoromethyl-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

25 - [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(3-chloro-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(3-chloro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-trifluoromethyl-phenyl)- 
30 piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2,3-dihydro- 
benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)-piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-phenyl-piperazin-1-yl)- 
methanone 

35 - [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-methoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 
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- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyra^^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

5 - 1 -(4-{4-[2-(4-Ch!oro-phenyO - 
yl}-phenyl)-ethanone 

- [2-(4-ChIoro-phenyl)-5-me^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(4-ChIoro-phenyl)-5-methyl-2^ 
10 piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-o-to!yl-piperazin-1-yl)- . 
methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yi]-[4-(2,3-dimethyl-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

15 - [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl^ 
1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Chioro-phenyi)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3-chIoro-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Chioro-phenyl)-5-methyl^ 
20 methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yi]-[4-(4-methoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyi)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-chloro-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

25 - [2-(4-Chloro-phenyl)-5-met^^ 
1-yi)-methanone 

- [4-(5-Chioro-2-methyl-phenyl)^ 
2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyI)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2,3-dichloro-phenyl)- 
30 piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-chioro-phenyl)-5- 
methyi-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(4-Benzyioxy-phenyl)-piperazin-1^ 
pyrazol-3-yl]-methanone 

35 - [2-(4-Chioro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazoI-3-yl]-[4-(2 5 3-dihydro- 
benzo[1 ,4]dioxin-6-yi)-piperazin-1 -yl]-methanone 
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-[2-(4-Chloro-phenyl)-5-methy!-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3-trifluoronnethyl-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyI-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-fluoro-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

5 - 1-(4-{4-[2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-piperazin-1- 
yl}-phenyl)-ethanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3,4-dichloro-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

-[2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3,4-dimethyl-phenyl)- 
10 piperazin-1-yl]-methanone 

- [2-(4-Ch!oro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-o-tolyl-piperazin-1-yl)- 
methanone 

-[2-(4-Ch!oro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2,3-dimethyl-phenyl)- 
piperazin- 1 -yl]-methanone 

15 - [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-ethyl-phenyl)-pipe?azin- 
1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3-chloro-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-m-tolyl-piperazin-1-y))- 
20 methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-methoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -ylj-methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-chloro-phenyl)- 
piperazin-1 -ylj-methanone 

25 - [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-naphthalen-1 -yl-piperazin- 
1 -yl)-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-chloro-phenyl)-5-methyl- 
2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2,3-dichloro-phenyl)- 
30 piperazin-1-yl]-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-chloro-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-chloro-phenyl)-5-methyl-2H- 
pyrazol-3-yl]-methanone 

35 - [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2,3-dihydro- 
benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)-piperazin-1 -yl]-methanone 



t 

I 
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- (5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-(4-phenyl-piperazin-1-yl)-methanone 

- (5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1- 
yl]-methanone 

. 1 -{4-[4-(5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazin-1 -yl]-phenyl}- 
5 ethanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- (5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-(4-o-toly!-piperazin-1-yl)-methanone 

- [4-(2,3-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
10 methanone 

- [4-(2-Ethyi-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

15 - [4-(3-Methoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- (5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-(4-m-tolyl-piperazin-1-yl)-methanone 

- [4-(4-Methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

20 - [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3- 
yl)-methanone 

- [4-(2-Methylsulfanyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3- 
yl)-methanone 

- [4-(4-Chloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
25 methanone 

- (5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-(4-naphthalen-1 -yl-piperazin-1 -yl)- 
methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol- 
3-yl)-methanone 

30 - [4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- [4-(2,3-Dichloro-pheny!)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 
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- (5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-(4-phenyl-piperazin-1-yl)-methanone 

- (5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1- 
yl]-methanone 

- 1 -{4-[4-(5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazin-1 -yl]-phenyl}- 
5 ethanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-p-toiyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- (5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-(4-o-tolyl-piperazin-1-yl)-methanone 

- [4-(2,3-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
10 methanone 

- [4-(2-Ethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

1 5 - [4-(3-Methoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-\3-yl)- 
methanone 

- (5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-(4-m-tolyl-piperazin-1 -yl)-methanone 

- [4-(4-Methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

20 - [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazbl-3- 
yl)-methanone 

- [4-(2-Methylsulfanyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3- 
yl)-methanone 

- [4-(4-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
25 methanone 

- (5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-(4-naphthalen-1-yl-piperazin-1-yl)- 
methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol- 
3-yl)-methanone 

30 - [4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperazin-1 -yt]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- [4-(2,3-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 
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- (5-Methyi-2i>tolyl-2H-pyrazo^ 
yl]-methanone 

- [4-(5<5hloro-2-methoxy-phenyl)^ 
pyrazoi-3-yl)-methanone 

5 - [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-^ 
methanone 

- (5-Methyl-2-p4oIyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(2-trifluoromethyl-phenyl)-pipe 
yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yI)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H- 
10 pyrazol-3-yl)-methanone 

- N-{4-[4-(5-Methyl-2-p4olyl-2H^^ 
methanesulfonamide 

- (5-Methyl-2-m-tolyI-2H-pyrazol-3-yl)-(4-phenyl-piperazin-1 -yl)-methanone 
[4-(2-Methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-m4olyl-2H^^ 

15 methanone 

- (5~MethyI-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(3-trifluoromethyl-phenyO 
1-yl]-methanone 

- [4-(4-Fluoro-phenyl)-piperazin-1^ 
methanone 

20 - 1 -{4-[4-(5-Methyl~2"m4olyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazin-1 -yl]-phenyl}- 
ethanone 

- [4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-pipera^^ 
methanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-piperazin-^^ 
25 methanone 

- [4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1^ 
methanone 

- (5-Methyl-2-m4oiyl-2H-pyrazol-3^ 

- [4-(2,3-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-ylH^ 
30 methanone 

- [4-(2-Ethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3"yl)» 
methanone 

- [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)^ 
methanone 



35 
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- (5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1- 
yl]-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-methanone 

5 - [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-p-to!yl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- (5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(2-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1- 
yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H- 
1 0 pyrazol-3-yl)-methanone 

- N-{4-[4-(5-Methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazin-1-yl]-phenyl}- 
methanesulfonamide 

- (5-Methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-(4-phenyl-piperazin-1-yl)-methanone 
[4-(2-Methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3^yl)- 

15 methanone »• 

- (5-Methyl-2-m-toiyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-pip6razin- 
1 -yl]-methanone 

- [4-(4-Ruoro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

20 - 1 -{4-[4-(5-Methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazin-1 -yl]-ph'enyl}- 
ethanone 

- [4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
25 methanone 

- [4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- (5-Methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-(4-o-tolyl-piperazin-1-yl)-methanone 

- [4-(2,3-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
30 methanone 

- [4-(2-Ethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

35 



1er depot 



Modifiee le 15/05/0^ 
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- [4-(34^ethoxy-phenyl)-piperazin-1-ylK^^ 
methanone 

- (5-Methyl-2-m-toiyl-2H-pyra 

- [4-(4-Methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-^ 
5 methanone 

- [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-y^ 
yl)-methanone 

- [4-(2-Methylsuifanyl-phenyi)^ 
3-yl)-methanone 

1 0 - [4-(4-Chloro-phenyi)-piperazin-1 -yl]-(5-methyI-2-m-tolyI-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- (5-Methyl-2-m-toIyl-2H-pyrazol-3-yl)-(4-naphthalen-1 -yl-piperazin-1 -yl)- 
methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methyli3henyl)^ 
1 5 pyrazol-3-yl)-methanone 

- [4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-meto^ 
methanone 

- [4-(2,3-Dichioro-phenyl)-p^ 
methanone 

20 - (5~Methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin- 
1-yl]-methanone 

- [4-(5~Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-methanone 

- [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
25 methanone 

- (5-Methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazoW 
1-yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1,4]dioxin-6-y^ 
pyrazol-3-yl)-methanone 

30 - N-{4-[4-(5-Methyl-2-m-tolyl-2H-py^ 
methanesulfonamide 

- (2H-lndazol-3-yl)-(4-phenyl-piperazin-1 -yl)-methanone 

- (2H-lndazol-3-yl)-[4-(2-methoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-methanone 

- (2H-lndazol-3-yl)-[4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 
35 - [4-(4-Fiuoro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(2H-indazol-3-yl)-methanone 

- 1 -{4-[4-(2H-lndazole-3-carbonyl)-piperazin-1 ~yl]-phenyl}-ethanone 
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- [4-(3-Methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- (5-Methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-(4-m-tolyl-piperazin-1-yl)-methanone 

- [4-(4-Methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
5 methanone 

- [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3- 
yl)-methanone 

- [4-(2-Methylsulfanyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol- 
3-yl)-methanone 

1 o - [4-(4-Chloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- (5-Methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-(4-naphthalen-1 -yl-piperazin-1 -yl)- 
methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-rriethyl-2-m-tolyl-2H-^ 
15 pyrazol-3-yl)-methanone 

- [4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3^yl)- 
methanone 

- [4-(2,3-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazdl-3-yl)- 
methanone 

20 - (5-Methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin- 
1 -yI]-methanone 

- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H- 
pyrazol-3-yl)-methanone 

- [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
25 methanone 

- (5-Methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(2-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin- 
1 -yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-m-tolyl-2H- 
pyrazoi-3-yl)-methanone 

30 - N-{4-[4-(5-Methyl-2-m-tolyl-2H-pyrazole-3-carbonyl)-piperazin-1 -yl]-phenyl}- 
methanesulfonamide 

- (2H-lndazol-3-yl)-(4-phenyl-piperazin-1 -yl)-methanone 

- (2H-lndazol-3-yl)-[4-(2-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 

- (2H-lndazol-3-yl)-[4-(3-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 
35 - [4-(4-Fluoro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(2H-indazol-3-yl)-methanone 

- 1 -{4-[4-(2H-lndazole-3-carbonyl)-piperazin-1 -yl]-phenyl}-ethanone 



1er depot 



Modifiee le 15/05/0^ 
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- [4-(2,4-DimethyliDhenyl)^ 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-pipera^^ 

- [4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(2H-indazoi-3-yl)-me^^ 

- (2H-lndazol-3-yl)-(4-o-tolyl-piperazin-1 -yl)-methanone 

5 - [4-(2,3-DimethyI-phenyl)-piperazin-1 -y!]-(2H-indazo[-3-yl)-methanone 

- [4-(2-Ethyl-phenyl)-piperazin-1^ 

- [4-(3~Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(2H-indazol-3-yi)-methanone 

- (2H-lndazol-3-yl)-[4-(3-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-methan 

- (2H-lndazol-3-yl)-(4-m-tolyl-piperazin-1 -yl)-methanone 

10 - (2H-lndazol-3-yl)-[4-(4-methoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(2 3 4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(2H-indazol-3-yi)-methan 4 

- (2HMndazol-3-yi)-[4-(2-methylsulfanyl-phenyi)~piperazin-1-yI]-m 

- [4-(4~Chloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(2H-indazol-3-yl)-methanone 

- (2H-lndazol-3-yl)-(4-naphthalen-1 -yl-piperazin-1 -yl)-methanone 

15 - [4-(5-Ch!oro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(2H-indazoi-3-yl)-methanone 

- [4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperazin-1-yi]-(2H-indazol-3-yl)-methanone 

- [4-(2,3-Dichioro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(2H-indazol-3"yi)-meth 

- (2H-lndazol-3^yl)-[4-(4-trifluoromethyl-phenyI)-piperazin 

- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phe 

20 - [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1 -yI]-(2H-indazol-3-yl)-methanone 

- (2H-indazol-3-yI)-[4-(2-trifluoromethyl-phenyI)--piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yI)-piperazin-1 -yl]-(2H-indazol-3-yl)- 
methanone 

- N-{4-[4-(2H~lndazole-3-carbonyl)-piperazin-1 -yl]-phenyl}- 
25 methanesulfonamide 

- (2-Methyl-1 -quinolin-2-yl-1 H-pyrrol-3-yl)-(4-phenyl-piperazin-1 -yl)- 
methanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(2-methyI-1 -quinolin-2-yl-1 H-pyrrot- 
3-yl)-methanone 

30 - [4-(2~Methoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(2-methyM -quinolin-2-yl-1 H-pyrrol-3- 
yl)-methanone 

- [4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(2-methyl-1 -quinolin-2-yI-1 H-pyrrol- 
3-yl)-methanone 

- [4-(3-Chloro-phenyl)~piperazin-1 -yl]-(2-methyl-1 -quinolin~2-yl~1 H-pyrrol-3-yl)- 
35 methanone 



regue le 15/05/03 



71 



- [4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(2H-indazol-3-yl)-methanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(2H-indazol-3-yl)-methanone 

- [4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(2H-indazol-3-yl)-methanone 

- (2H-lndazol-3-yl)-(4-o-tolyl-piperazin-1 -yl)-methanone 

5 - [4-(2,3-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(2H-indazol-3-yl)-methanone 

- [4-(2-Ethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-(2H-indazol-3-yl)-methanone 

- [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(2H-indazol-3-yl)-methanone 

- (2H-lndazol-3-yl)-[4-(3-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 

- (2H-lndazol-3-yl)-(4-m-tolyl-piperazin-1 -yl)-methanone 

10 - (2H-lndazol-3-yl)-[4-(4-methoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-methanone 

- [4-(2,4-Dimethoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(2H-indazol-3-yl)-methanone 

- (2H-lndazol-3-yl)-[4-(2-methylsulfanyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 

- [4-(4-Chloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(2H-indazol-3-yl)-methanone 

- (2H-lndazol-3-yl)-(4-naphthalen-1 -yl-piperazin-1 -yl)-methanone V 

1 5 - [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(2H-indazol-3-yl)-methaYione 

- [4-(2-Ethoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(2H-indazol-3-yl)-methanone f 

- [4-(2,3-Dichloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(2H-indazol-3-yl)-methanone 

- (2H-lndazol-3-yl)-[4-(4-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanbne 

- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-(2H-indazol-3-yl)-methanone 
20 - [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperaziri-1 -yl]-(2H-indazol-3-yl)-methanone <fr 

- (2H-lndazol-3-yl)-[4-(2-trifluoromethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-methanbne 

- [4-(2,3-Dihydro-benzo[1 ,4]dioxin-6-yl)-piperazin-1 -yl]-(2H-indazol-3-yl)- 
methanone 

- N-{4-[4-(2H-lndazole-3-carbonyl)-piperazin-1 -yl]-phenyl}- 
25 methanesulfonamide 

- (2-Methyl-1-quinolin-2-yl-1 H-pyrrol-3-yl)-(4-phenyl-piperazin-1 -yl)- 
methanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(2-methyl-1 -quinolin-2-yl-1 H-pyrrol- 
3-yl)-methanone 

30 - [4-(2-Methoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(2-methyl-1 -quinolin-2-yl-1 H-pyrrol-3- 
yl)-methanone 

- [4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(2-methyl-1 -quinolin-2-yl-1 H-pyrrol- 
3-yl)-methanone 

- [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(2-methyl-1 -quinolin-2-yl-1 H-pyrrol-3-yl)- 
35 methanone 



1 er depot 
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. [4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(1 -isoquinoIin-1 -yl-2-methyl-1 H- 
pyrrol-3-yl)-rnethanone 

- [4-(3-ChIoro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(1 -isoquinolin-1 -yl-2-methyl-1 H-pyrrol-3- 
yl)-methanone 

5 - (3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(3~methoxy-phenyl)-piperazin-1 - 
yl]-methanone 

- N-{4-[4-(3,5-Dimethyl-1 -phenyl-1 H-pyrazoIe-4-carbonyl)-piperazin-1 -yl]- 
phenyl}-methanesulfonamide 

- [2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazo 
10 piperazin-1 -yl]-methanone 

- N-(4-{4-[2-(4-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-^ 
1-yl}-phenyl)-methanesuIfonamide 

- [2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazo^ 
piperazin-1 -yI]-methanone 

1 5 - N-(4-{4^2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazoIe-3-carbonyl]-piperazin- 
1 -yl}-phenyl)-methanesulfonamide 

- (5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-[4-(2-trifluoromethyl-phenyI)-piperazin- 
1-yi]-methanone 

- [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1-yi]-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-methyl-2H- 
20 pyrazol-3-yl]-methanone 

- N-(4-{4-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-piperazin-1- 
yl}-phenyl)-methanesulfonamide 

- [2-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-methyI-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-methoxy- 
phenyl)-piperazin-1 -yl]-methanone 

25 - [4-(4-Fluoro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-5-meth 
2H-pyrazol-3-yI]-methanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methanesulfonyl-ph 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(3,4-Dimethyi-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-methanesulfonyi-phenyl)-5- 
30 methyI-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dimethyl~phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Methanesulfony!-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-methoxy 
phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 

35 - [2-(4-MethanesuIfonyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-(4-naphtha^ 
piperazin-1 -yl)-methanone 
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- [4-(3,4-Dimethyl-phe^^ 
pyrrol-3-yl)-methanone 

- [4-(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(1 -isoquinolin-1 -yl-2-methyl-1 H-pyrrol-3- 
yl)-methanone 

5 - (3,5-Dimethyl-1 -phenyl- 1 H-pyrazol-4-yl)-[4-(3-methoxy-phenyl)-piperazin-1 - 
yl]-methanone 

- N-{4-[4-(3,5-Dimethyl-1 -phenyM H-pyrazole-4-carbonyl)-piperazin-1 -yl]- 
phenyl}-methanesulfonamide 

- [2-(4-Methoxy-phenyl)-5-m 
1 0 piperazin-1 -yl]-methanone 

- N-(4-{4-[2-(4-Methoxy-phenyl)-5-me^ 
1-yl}-phenyl)-methanesulfonamide 

- [2-(3-Methoxy-phenyl)-5-m 
piperazin-1 -yl]-methanone 

15 - N-(4-{4-[2-(3-Methoxy-phenyl^ 
1 -yi}-phenyl)-methanesulfonamide 

- (5-Methyl-2-phenyl-2H-pyrazoi-3-yl)-[4-(2-trifluoromethyl-phenyl)-p 
1 -yl]-methanone 

- [4-(4-Benzyloxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(2-fluoro-phenyl)-5-met^ 
20 pyrazoI-3-yl]-methanone 

- N-(4-{4-[2-(4-Fluoro-phenyl)-5-me 
yl}-phenyl)-methanesulfonamide 

- [2-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazoi-3-yl]-[4-(2-methoxy- 
phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 

25 - [4-(4-Fluoro-phenyi)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methanesulfonyt-phenyl)-5-methy!- 
2H-pyrazol-3-yI]-methanone 

- [4-(3,4-Dichloro-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-5- 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methanesulfonyl-phenyl)-5- 
30 methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [4-(2,3-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-yI]-[2-(4-methanesulfonyl-ph 
methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- [2-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yI]-[4-(4-methoxy- 
phenyl)-piperazin-1-yl]-methanone 

35 - [2-(4-Methanesulfonyl-phenyl^ 
piperazin-1 -yl)-methanone 



1er depot 
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- [4-(5-Ch!oro-2-methoxy-phenyl^ 
pheny!)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- N-(444-[2-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-- 
piperazin-1-yl}-phenyl)-methanesulfonamide 

5 - [2-(3-Chloro-pheny!)-5-methyl-2^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Ch!oro-phenyl)-5-methyl-2H^^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Chioro-phenyl)-5-methyI-2H-pyra^^ 
10 1-yi]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyi-2H-pyrazoi-3-y!]-[4-(3-chloro-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-me^ 
piperazin-1 -yl]-methanone 

1 5 - [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(3-chloro-phenyl)-5-methyI- 
2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- N-(4-{4-[2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-piperazin-1- 
yl}-phenyl)-methanesulfonamide 

- [2-(4-Chloro-phenyI)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yi]-[4-(2,4-dimethyl-ph 
20 piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yi]-[4-(3-*methoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yI]-methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2,4-dimethoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

25 - [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazo!-3-yl]-[4-(2-methyisulfanyl-phenyl) 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyi)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-ethoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H^^ 
30 piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazoI-3-yl]-[4-(2-trffl 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- N-(4-{4-[2-(4-Chloro-pheny!)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-piperazin-1- 
yl}-phenyl)-methanesulfonamide 

35 - [4-(2-Methoxy-phenyl)-piperazin-1-ylH^ 
methanone 
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- [4-(5-Chloro-2-methoxy-phenyl)-piperazin-1-yl]-[2-(4-methanesulfonyl- 
phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- N-(4-{4-[2-(4-Methanesulfonyl-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]- 
piperazin-1-yl}-phenyl)-methanesulfonamide 

5 - [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-fluoro-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3,4-dichloro-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-ethyl-phenyl)-piperazin- 
10 1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3-chloro-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-methoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

1 5 - [4-(5-Chloro-2-methyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-[2-(3-chloro-phenyl)-5-methyl- 
2H-pyrazol-3-yl]-methanone 

- N-(4-{4-[2-(3-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-piperazin-1 - 
yl}-phenyl)-methanesulfonamide 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2,4-dimethyl-ph'enyl)- 
20 piperazin-1-yl]-methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(3-methoxy-pheiiyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2,4-dimethoxy-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

25 - [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-methylsulfanyl-phenyl)- 
piperazin-1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-ethoxy-phenyl)- 
piperazin- 1 -yl]-methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(4-trifluoromethyl-phenyl)- 
30 piperazin-1-yl]-methanone 

- [2-(4-Chloro-phenyl)-5-methyl-2H-pyrazol-3-yl]-[4-(2-trifluoromethyl-phenyl)- 
piperazin-1-yl]-methanone 

- N-(4-{4-[2-(4-Chloro-phenyO-5-methyl-2H-pyrazole-3-carbonyl]-piperazin-1- 
yl}-phenyl)-methanesulfonamide 

35 - [4-(2-Methoxy-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 
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- [4-(4-Fluoro-phenyI)-piperazin-1-yl]-(5-m 
methanone 

- [4-(2,4-Dimethyl-phenyl^ 
methanone 

5 - [4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-pipe^ 
methanone 

1 1 . Produit selon la revendication 10, caracterise en ce qu'il s'agit de la [4- 
(3-Chloro-phenyl)-piperazin-1-y^ 

10 methanone ou de la [4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-l-yl]-(5-methyl-2- 
phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone. 

12. Composition pharmaceutique comprenant un produit selon Tune 
quelconque des revendications precedentes, en combinaison avec un 

1 5 excipient pharmaceutiquement acceptable. 

13. Utilisation d'un produit selon Tune quelconque des revendications 1 a 
1 1 , comme agent inhibant la polymerisation de la tubuline. 

20 14. Utilisation d'un produit selon Tune quelconque des revendications 1 a 
1 1 , comme agent inhibant la proliferation de cellules tumorales. 

15. Utilisation d'un produit selon Tune quelconque des revendications 1 a 
1 1 , pour favoriser la desagregation d'amas de cellules provenant d'un tissu 

25 vasculaire. 

16. Utilisation d'un produit selon Tune quelconque des revendications 1 a 
1 1 , pour la fabrication d'un medicament utile pour traiter un etat pathologique. 

30 17. Utilisation selon la revendication 15, dans laquelle I'etat pathologique 
est le cancer. 
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- [4-(4-Fluoro-phenyl)-piperazin-1-yl]-(5-methyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yl)- 
methanone 

- [4-(2,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1-ylH^ 
methanone 

5 - [4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-pipe^ 
methanone 

1 1 . Produit selon la revendication 1 0, caracterise en ce qu'il s'agit de la [4- 
(3-ChIoro-phenyl)-piperazin-1-yl]-^ 

methanone ou de la [4-(3,4-Dimethyl-phenyl)-piperazin-1 -yl]-(5-methyl-2- 
10 phenyl-2H-pyrazol-3-yl)-methanone. 

12. Composition pharmaceutique comprenant un produit selon Tune 
quelconque des revendications precedentes, en combinaison avec un 
excipient pharmaceutiquement acceptable. 

13. Utilisation d'un produit selon Tune quelconque des revendications 1 a 
15 11, comme agent inhibant la polymerisation de la tubuline. 

14. Utilisation d'un produit selon Tune quelconque des revendications 1 a 
1 1 , comme agent inhibant la proliferation de cellules tumorales. h 

15. Utilisation d'un produit selon Tune quelconque des revendications 1 a 
1 1 , pour favoriser la desagregation d'amas de cellules provenant d'un tissu 

20 vasculaire. 

16. Utilisation d'un produit selon Tune quelconque des revendications 1 a 
1 1 , pour la fabrication d'un medicament utile pour traiter un etat pathologique. 

17. Utilisation selon la revendication 15, dans laquelle I'etat pathologique 
est le cancer. 
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